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AVANT-PROPOS
Bien longtemps, la pharmacologie gériatrique est demeurée un domaine méconnu en raison
notamment de considérations éthiques et commerciales. Depuis une dizaine d'années, une
prise de conscience généralisée de l'importance du vieillissement croissant de la société
occidentale a engendré un intérêt grandissant pour la pharmacothérapie des personnes
âgées de plus de 65 ans.
Les sujets âgés sont de grands consommateurs de médicaments en raison de la
polymorbidité importante qui accompagne la sénescence. A la polymédication s'ajoute une
variabilité inter- et intraindividuelle considérable dans le processus du vieillissement,
susceptible d'affecter la pharmacodynamie et la pharmacocinétique des médicaments. Ce
contexte particulier explique la forte incidence d'effets indésirables médicamenteux dans la
population gériatrique. Les événements indésirables résultant de l'utilisation de médicaments
représentent la première cause impliquée dans la iatrogénèse en milieu hospitalier.
Ce travail de thèse constitue une approche des problèmes liés à la détection et à l'évaluation
des effets indésirables médicamenteux dans le contexte particulier du milieu hospitalier
gériatrique. Nous avons dans un premier temps évalué les apports potentiels et les
problèmes liés à une activité de pharmacovigilance au sein de l'Hôpital de Gériatrie de
Genève. Dans un second temps, nous avons étudié les effets indésirables du midazolam de
manière extensive. Nous avons tout d'abord déterminé le rapport bénéfice/risque de son
utilisation dans les pratiques endoscopiques en Gériatrie en réalisant une étude clinique
chez une centaine de patients gériatriques. Nous avons ensuite effectué une analyse de
pharmacocinétique de population afin de déterminer les paramètres pharmacocinétiques du
midazolam et de caractériser la variabilité pharmacocinétique inter- et intraindividuelle au
sein du collectif de patients âgés étudié.
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CHAPITRE I
EFFETS INDESIRABLES MEDICAMENTEUX
ET LE PATIENT GERIATRIQUE
Chapitre I : Effets indésirables et le patient gériatrique 2
1.1 DONNEES DEMOGRAPHIQUES
Bien que la définition soit arbitraire, il est généralement admis que les personnes de
plus de 65 ans composent la population dite gériatrique. La proportion des plus de 65
ans s'est accrue rapidement ces dernières décennies dans les pays industrialisés. Plus
de 15% de la population suisse est actuellement âgée de plus de 65 ans et environ 4%
de plus de 80 ans. La proportion des plus de 65 ans a plus que doublé depuis les
années cinquante et celle des plus de 80 ans a même quadruplé. Ce vieillissement de
la population résulte notamment de la progression de l'espérance de vie, estimée
actuellement en Suisse à 82 ans pour une femme et à 76 ans pour un homme. [OFS
1999]
Alors que les personnes de plus de 65 ans ne représentent environ que 15% de la
population globale, il a été estimé qu'elles contribuaient à raison de 25% à 39% aux
coûts liés aux prescriptions médicales et qu'elles étaient les premiers consommateurs
de médicaments délivrés sans ordonnance dans les pays anglo-saxons. En Suisse,
une étude réalisée à Genève a montré que les hommes de plus de 65 ans recevaient
3.4 fois plus de prescriptions médicamenteuses que les moins de 65 ans. [Atkin 1999;
Khatchatrian 1992]
Fig. 1.1 Nombre de références répertoriées dans MEDLINE
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Ainsi, alors que les patients gériatriques ont longtemps été négligés dans les études
scientifiques en raison de considérations éthiques et commerciales, la reconnaissance
du vieillissement de la société occidentale et de l'importance des problèmes de santé
publique en découlant a engendré un net accroissement de l'intérêt pour les personnes
de plus de 65 ans depuis une dizaine d'années. Alors que les études cliniques chez les
plus de 65 ans ne représentaient que 24% du total des études randomisées contrôlées
dans les années soixante, ce pourcentage s'est accru récemment jusqu'à 34%. De
même, alors que les études cliniques chez les plus de 80 ans étaient inexistantes
jusqu'en 1984, elles représentent actuellement 9% du total des études randomisées
contrôlées (Figure 1.1).
1.2 TERMINOLOGIE ET CLASSIFICATION
1.2.1 Effets indésirables médicamenteux
Un effet indésirable médicamenteux (EI) est défini comme tout événement nuisible et
non souhaité, susceptible d'être en relation avec les doses usuelles d'un médicament
ayant été utilisé pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou
pour modifier des fonctions physiologiques. Cette définition exclut l'intoxication
volontaire ou accidentelle de même que l'abus d'un médicament. [OICM 1998]
La classification des EI s'effectue selon leur gravité (bénin à sévère), leur fréquence
(rare à fréquent) ou leur prévisibilité (attendu ou inattendu).
1.2.1.1 Gravité des effets indésirables
Un effet indésirable est considéré comme  sévère s'il engendre un décès, met la vie en
danger, provoque un handicap permanent ou sérieux, entraîne ou prolonge
l'hospitalisation. Toute anomalie congénitale ou manifestation d'une tumeur maligne
est également considérée comme un EI sévère. [OICM 1998]
1.2.1.2 Fréquence des effets indésirables
Un effet indésirable est défini comme fréquent si son taux de fréquence au sein de la
population est supérieur à 5%, occasionnel s'il se situe entre 0.1% et 5% et rare s'il est
inférieur à 0.1%. [Morant 1999]
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1.2.1.3 Prévisibilité des effets indésirables
Un effet indésirable attendu (réaction de type A) est une manifestation nocive et non
désirée d'un médicament, dont la survenue est a priori en rapport avec une propriété
pharmacologique connue du principe actif. Il est généralement dose-dépendant, ou
plus exactement concentration-dépendant, et relativement fréquent. Il est prévisible en
fonction de l'action pharmacologique du produit et par conséquent évitable. Un effet
indésirable inattendu (réaction de type B) est une manifestation nocive et non désirée
d'un médicament, dont la survenue est a priori sans rapport avec une propriété
pharmacologique connue du principe actif. On distingue les réactions
immunoallergiques, idiosyncrasiques (anomalies génétiques) et les réactions
d'intolérance. Les réactions de type B sont en général rares, indépendantes de la dose
ou de la durée de traitement, imprévisibles et de ce fait souvent inévitables. Les EI
survenant lors de traitement chronique sont appelés réaction de type C et ceux
associés à des effets retardés comme la carcinogénicité ou la tératogénicité réaction
de type D. [Bégaud 1995; Hoigné 1996]
1.2.2 Imputabilité
L'imputabilité est l'analyse, au cas par cas, du lien de causalité entre la prise d'un
médicament et la survenue d'un EI au cours d'un traitement médicamenteux. [Bégaud
1995]
Cette analyse repose essentiellement sur l'évaluation d'arguments chronologiques
pour ou contre le rôle du médicament, sur l'évolution à l'arrêt du traitement
(déchallenge) ou lors d'une éventuelle réadministration (rechallenge), ainsi que sur
l'élimination des autres causes non médicamenteuses de la réaction observée.
[Dangoumau 1982]
Afin d'assurer une certaine objectivité et une reproductibilité dans l'évaluation de la
relation de cause à effet, l'appréciation se fait généralement au moyen d'algorithmes.
Par exemple, les centres de Pharmacovigilance français ont l'obligation d'utiliser
l'algorithme de Bégaud et al, et l'échelle de Naranjo et al est fréquemment employée
aux USA. [Bégaud 1985; Naranjo 1981]
En Suisse, l'Office Intercantonal de Contrôle des Médicaments (OICM) recommande
l'utilisation de l'algorithme proposé par l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
(Tableau 1.1). Cet algorithme est valable pour les EI décrits dans les ouvrages de
référence dans leur version actualisée [Morant 2000; Krähenbühl 1996; Dukes 1996; Parfitt
1999]. En présence d'EI encore non répertoriés dans les ouvrages de référence, la
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décision d'imputabilité est abaissée de un rang lors de l'existence de cas isolés publiés
avec le médicament incriminé ou un proche analogue ou de deux rangs lorsqu'aucun
cas n'a encore été publié.
Tableau 1.1 Critères d'imputabilité de l'OICM (selon l'OMS)
Critères Définition
CERTAIN (>80%) si séquence chronologique compatible et "déchallenge" positif* et
"rechallenge" positif† ou test diagnostique spécifique in vitro ou
réponse positive à un antagoniste spécifique in vivo
PROBABLE (60-80%) si séquence chronologique compatible et "déchallenge" positif et
événement non explicable par l’état clinique du patient
POSSIBLE (20-60%) si séquence chronologique compatible et événement explicable
par l’état clinique du patient
EVENTUEL (<20%) dans tous les autres cas
INDECIDABLE en cas d’informations insuffisantes
Notes: * régression de l'EI à l’arrêt du traitement / † réapparition de l’EI lors de la réadministration du traitement
1.2.3 Pharmacovigilance
La pharmacovigilance est une discipline ayant pour objet la détection, l'évaluation, la
compréhension et la prévention des risques d'effets indésirables médicamenteux.
Selon l'OMS, les activités de pharmacovigilance impliquent également la notification et
l'enregistrement des EI et de ce fait la nécessité de l'utilisation de bases de données.
[Bégaud 1995; WHO 1969]
La pharmacovigilance s'inscrit généralement dans un suivi post-marketing des
médicaments commercialisés délivrés avec ou sans ordonnance (OTC). En raison de
la petite taille des collectifs étudiés et du type de population considéré dans les essais
cliniques de phase II et III, les connaissances quant aux EI d'un médicament sont
limitées au moment de sa mise sur le marché (Figure 1.2). Par exemple, l'utilisation du
médicament n'a souvent pas été évaluée dans certaines sous-populations (enfants,
femmes enceintes ou sujets âgés), ni l'association de ce même médicament à la
présence de comorbidités ou de comédications particulières (interactions médicament-
pathologie, médicament-médicament). D'autre part, certains EI peuvent être très rares
et ne survenir, par exemple, que chez 1 personne sur 10'000 voire 100'000 exposées.
Pour détecter un EI survenant chez 1/10'000 patients avec une probabilité de 95%, il
est nécessaire d'étudier un collectif de plus de 30'000 sujets, ce qui est impossible lors
d'essais cliniques. Enfin, certains EI nécessitent un laps de temps conséquent pour se
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développer (carcinogénicité) et leur détection requiert parfois plus de 10 ans. [Smith
Rogers 1987; Stoller 1997]
En conséquence, le but principal de la pharmacovigilance est la détection d'effets
indésirables rares pouvant survenir dans le cadre de l'utilisation courante des
médicaments nouvellement commercialisés, ceci afin d'améliorer leur rapport
bénéfice/risque. Afin d'augmenter les chances de détection d'EI rares mais
cliniquement significatifs, un programme international de collaboration pour le suivi des
EI a été mis sur pied à Uppsala en Suède en 1968, sous les auspices de l'OMS.
Quarante-neuf pays sont actuellement membres de ce programme. Ce réseau de
surveillance récolte annuellement plus de 150'000 rapports d'effets indésirables, la
base de données de l'OMS contenant à ce jour plus de 1.8 millions de cas d'EI. La
pharmacovigilance ne se limite pas à la détection des EI. Selon la gravité des EI mis
en évidence, elle peut avoir des conséquences sur l'enregistrement des médicaments.
Ainsi, les autorités d'enregistrement décident des modifications à apporter au niveau
de l'information officielle du produit mis en cause (mention de l'EI, contre-indications,
précautions) voire de sa suspension ou de son retrait du marché. [Bégaud 1995; Olsson
1998]
Si un EI existe:
    Fig. 1.2 Mise en évidence des EI d'un médicament au cours du temps [Smith Rogers 1987]
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1.3 EFFETS INDESIRABLES EN MILIEU HOSPITALIER
1.3.1 Population générale
Depuis 20 ans, les événements indésirables liés à l'utilisation des médicaments sont la
première cause iatrogène conduisant à une admission en milieu hospitalier et aux
soins intensifs ou survenant durant l'hospitalisation. Les problèmes médicamenteux et
notamment les EI sont en outre responsables de plus de 20% des cas de
réhospitalisations observées dans les 30 jours suivant la sortie de l'hôpital. [Steel 1981;
Lakshmanan 1986; Bigby 1987; Leape 1991; Frankl 1991; Darchy 1999]
Un nombre considérable d'études ont été effectuées pour déterminer l'incidence d'EI
entraînant une hospitalisation ou survenant pendant un séjour hospitalier. Il a été
estimé dans une méta-analyse récente basée sur 39 études prospectives réalisées aux
USA que l'incidence d'EI de toute sévérité confondue s'élevait à 10.9% pendant un
séjour hospitalier, 2.1% des EI étant jugés sévères. En outre, environ 5% des patients
sont admis à l'hôpital en raison d'un EI sévère et plus de 0.3% des EI engendrent un
décès. Les EI représenteraient entre la 4e et la 6e cause de décès aux USA. [Lazarou
1998] Bien que ces données puissent être quelque peu surestimées en raison de
problèmes méthodologiques (hétérogénéité des études, non-distinction entre EI
évitables ou non), elles témoignent de l'importance de la iatrogénèse médicamenteuse
en milieu hospitalier.
Les conséquences liées aux EI en milieu hospitalier en terme de durée de séjour, de
mortalité et de coûts sont considérables. Le nombre de jours additionnels dû à un EI a
été estimé entre 1.9 et 2.2 jours, et à 4.6 jours pour les EI évitables. La présence d'un
EI multiplie par deux le risque de décès. En outre, le coût annuel engendré par les EI
pour un hôpital universitaire de 700 lits aux USA a été estimé à 5.6 Mio $, les EI
évitables contribuant à eux seuls à raison de 2.8 Mio $. La Suisse n'est pas épargnée
par ce problème. Il a été récemment évalué qu'entre 12'000 et 16'000 hospitalisations
en Suisse sont causées par des EI consécutifs à un traitement superflu ou inadapté,
dont le coût annuel direct serait de 70 à 100 millions de francs. Etant donné qu'environ
28% des événements indésirables liés aux médicaments semblent évitables, il apparaît
justifié de multiplier les efforts vers des mesures préventives visant à diminuer
l'incidence d'EI en milieu hospitalier. [Bates 1995; Classen 1997; Bates 1997; Lepori 1999]
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1.3.2 Population gériatrique
Les études prospectives ayant analysé la survenue d'EI chez les personnes de plus de
65 ans dans le contexte du milieu hospitalier laissent apparaître que l'incidence d'EI est
particulièrement importante (Tableaux 1.2 et 1.3). Il a été estimé qu'entre 4% et 17% des
admissions en milieu hospitalier sont dues à un EI. En outre, plus de 15% des patients
hospitalisés présentent un EI. D'autres études réalisées en dehors du milieu hospitalier
indiquent que plus de 34% des sujets âgés évalués en pratique ambulatoire auraient
présenté un EI au cours de l'année précédente. En outre, une étude longitudinale de
quatre années en home médicalisé a montré que plus de 65% des patients avaient
présenté au moins un EI pendant la période concernée. Les EI constituent ainsi un réel
problème de santé publique dans le troisième âge. [Cooper 1996; Hanlon 1997]










G (UK) ≥ 65 248/1998 (12.4%) 209/1998 (10.5%) Williamson 1980
M (USA) ≥ 65 [65-99] - 53/315 (16.8%) Col 1990
M et G (UK) ≥ 65 [65-98] 103/381 (27%) 26/416 (6.3%) Lindley 1992
M (UK) ≥ 70 44/102 (42%) - Mannesse 1997
hôpital (UK) ≥ 65 144/1011 (14.2%) 36/1011 (3.6%) Cunningham 1997
Abréviations: G: unités de gériatrie / M: unités de médecine / hôpital : toutes unités confondues
Tableau 1.3 EI en cours de séjour hospitalier
Type de population
(pays)
Age Patients avec EI / collectif total Référence
M et G (F) ≥ 70 37/203 (18.2%) Bouedjoro-Camus 1998
M (USA) ≥ 70 23/157 (14.6%) Gray 1998
Abréviations: G: unités de gériatrie / M: unités de médecine
1.3.3 Classes médicamenteuses incriminées et types d'effets indésirables
Quatre groupes thérapeutiques sont principalement incriminés dans la survenue d'EI
en milieu hospitalier gériatrique, à savoir les médicaments à visée cardiovasculaire
(diurétiques, digoxine, anticoagulants), les psychotropes (neuroleptiques, hypnotiques,
antidépresseurs), le groupe des analgésiques/antiinflammatoires (aspirine,
antiinflammatoires non stéroidiens (AINS), opioïdes) et les antiinfectieux. Ces
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médicaments engendrent des EI d'ordre neurologique (syndrome extrapyramidaux,
confusion), cardiovasculaire (hypotension, troubles du rythme) et gastro-intestinal
(troubles du transit, ulcérations, hépatites). Les troubles électrolytiques sous
diurétiques semblent particulièrement fréquents. Plus de 50% des cas d'EI observés à
l'admission en milieu hospitalier pourraient être dus à un diurétique, les patients étant
toutefois généralement asymptomatiques. [Williamson 1980; Lindley 1992; Bouedjoro-
Camus 1998; Gray 1998]
L'importance de la prescription médicamenteuse chez le sujet âgé explique en grande
partie le taux d'EI observé. Une étude réalisée en 1980 montrait que, si l'on tenait
compte de la consommation, les médicaments associés avec le plus grand risque d'EI
étaient les hypotenseurs, les psychotropes et les antiparkinsoniens. Depuis lors,
nombre de nouveaux médicaments sont apparus sur le marché. Darchy et al ont
montré récemment que les inhibiteurs de l'enzyme de conversion et les AINS sont les
principaux médicaments responsables d'événements iatrogènes conduisant à une
admission aux soins intensifs, au détriment d'anciennes classes médicamenteuses
comme les digitaliques ou les corticoïdes. [Williamson 1980; Darchy 1999]
En cours d'hospitalisation, les état confusionnels médicamenteux sont couramment
observés chez les patients gériatriques. Ils sont généralement le fait de surdosage en
médicaments psychotropes (antidépresseurs, benzodiazépines) ou en analgésiques
narcotiques. Le non-respect d'une adaptation posologique adéquate engendre ainsi un
nombre considérable d'EI. Il a été estimé en outre que 50% des admissions en milieu
hospitalier consécutives à un EI étaient dues à une prescription inadaptée (contre-
indications, traitement sans indication posée). En conséquence, les efforts dirigés vers
une diminution de l'incidence d'EI chez le sujet âgé doivent également s'orienter vers
une amélioration de la prescription médicamenteuse. [Lindley 1992; Gray 1998]
1.4 SUSCEPTIBILITE DU SUJET AGE AUX EFFETS INDESIRABLES
Il a été longtemps admis que l'âge était associé à une incidence accrue d'EI.
Cependant, les sujets âgés constituent une population particulièrement hétérogène, en
raison de la variabilité considérable associée au processus du vieillissement. Ainsi,
nombre de facteurs peuvent influencer la pharmacocinétique, la pharmacodynamie et
l'utilisation des médicaments, et contribuer de ce fait à la survenue d'EI chez les sujets
âgés (Figure 1.3). En conséquence, si l'on tient compte des nombreuses variables
confondantes comme l'état de santé du patient, le nombre de médicaments prescrits
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ou la durée d'hospitalisation, l'âge ne constitue plus un facteur de risque indépendant
favorisant la survenue d'EI. [Grymonpre 1988; Gurwitz 1991; Carbonin 1991]
Fig. 1.3 Facteurs contribuant à la survenue d'EI chez les sujets âgés [Cusack 1996]
1.4.1 Altération fonctionnelle des organes
1.4.1.1 Modifications physiopathologiques
Nombre de modifications physiologiques surviennent avec l'âge, altérant le
fonctionnement de certains organes et les mécanismes compensatoires régulant les
équilibres au sein de l'organisme (homéostase). La capacité à répondre à un stress,
qu'il soit d'ordre physiologique, pharmacologique ou environnemental, est ainsi
fortement diminuée chez le sujet âgé. Les systèmes cardiovasculaire et nerveux
central sont particulièrement vulnérables et décompensent facilement. Le vieillissement
physiologique associé à certaines conditions pathologiques favorisent la survenue d'EI
en influençant la pharmacocinétique (PK) et la pharmacodynamie (PD) des
médicaments. Les principales modifications physiopathologiques observées avec l'âge
et leurs conséquences potentielles sont résumées dans le tableau 1.4. [Lamy 1991;











Chapitre I : Effets indésirables et le patient gériatrique 11









↓ teneur en eau, ↑ masse








(?), ↑ taux de noradrénaline,












↓ flux cérébral, modification





• système rénal ↓ flux sanguin rénal, ↓ GFR,
↓ capacité de concentration et
de dilution tubulaire, ↓ faculté





























Abréviations: ↓ = diminution / ↑ = augmentation / PK = pharmacocinétique / PD = pharmacodynamique / GFR = taux de
filtration glomérulaire / IRC = insuffisance rénale chronique / RAA = rénine-angiotensine-aldostérone / BHE = barrière
hématoencéphalique / SNC = système nerveux central / hyperTA = hypertension artérielle / hypoTA = hypotension
artérielle
1.4.1.2 Modifications pharmacocinétiques
Les modifications pharmacocinétiques engendrées par l'âge et les facteurs
physiopathologiques associés ont été évalués de manière extensive. Ces modifications
peuvent altérer toutes les étapes de la cinétique du médicament, à savoir les phases
d'absorption, de distribution, de métabolisation et d'élimination.
1.4.1.2.1 Absorption
Bien que plusieurs facteurs comme l'augmentation du pH gastrique et la diminution de
la motilité gastro-intestinale et du flux sanguin splanchnique peuvent théoriquement
influencer l'absorption des médicaments au niveau gastro-intestinal chez le sujet âgé,
ces modifications sont négligeables et n'ont généralement pas de conséquences
cliniquement significatives. Cependant, la présence d'autres facteurs pathologiques
(pancréatite, malabsorption), chirurgicaux (gastrectomie) ou médicamenteux
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(interaction) peut modifier de manière importante l'absorption et la biodisponibilité des
médicaments. [Tumer 1992; Cusack 1996]
1.4.1.2.2 Distribution
La capacité d'un médicament à se distribuer au niveau des tissus est caractérisée par
son volume de distribution. La distribution dépend des propriétés physico-chimiques du
médicaments, de l'importance de la liaison protéique, de même que de la perméabilité
et de la perfusion tissulaire. Les modifications engendrées par le vieillissement au
niveau de la composition corporelle et notamment de la masse adipeuse peuvent
modifier le volume de distribution des médicaments. D'autres facteurs pathologiques
comme l'insuffisance cardiaque, la malnutrition ou encore l'urémie peuvent également
influencer la distribution tissulaire des médicaments. Les effets observés varient en
fonction des propriétés physico-chimiques du médicament. Les substances
liposolubles voient leur volume de distribution augmenter avec l'âge et peuvent par
conséquent s'accumuler au niveau des tissus adipeux, ce phénomène prolongeant
alors leur demi-vie d'élimination. Le volume de distribution des produits hydrosolubles
diminue en revanche avec l'âge, conduisant pour une dose identique à des
concentrations plasmatiques plus élevées et à un risque accru de toxicité. En ce qui
concerne la liaison protéique, les changements engendrés par l'âge sur la
concentration en protéines plasmatiques n'a généralement que peu d'implications
cliniquement significatives, en l'absence d'une altération concomitante des organes
responsables de l'élimination. [Tumer 1992; Cusack 1996]
1.4.1.2.3 Métabolisme et élimination hépatique
Les modifications engendrées par l'âge au niveau hépatique sont à la fois
morphologiques (↓ 20-30% masse hépatique), physiologiques (↓ 30-40% flux sanguin
hépatique) et biochimiques (↓ synthèse des protéines, ↓ activité de certaines
enzymes?). La métabolisation hépatique des médicaments est un domaine où règne
une variabilité interindividuelle considérable, en raison de l'influence de facteurs
environnementaux (nourriture, tabac), génétiques (polymorphisme), pathologiques
(insuffisance cardiaque ou hépatique) et médicamenteux (interaction par induction ou
inhibition enzymatique). [Le Couteur 1998; Schmucker 1998]
La diminution de la perfusion hépatique consécutive au vieillissement peut modifier la
biodisponibilité et l'élimination de certaines substances. On observe ainsi une
augmentation de la biodisponibilité et une diminution de la clairance hépatique des
médicaments à haute extraction hépatique (effet de premier passage important). Les
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modifications engendrées sur l'élimination des substances sans effet de premier
passage, dont la clairance dépend de l'activité enzymatique intrinsèque et de la liaison
protéique, sont en revanche variables selon les composés. Les mécanismes
responsables de la diminution de la clairance hépatique de certaines substances avec
l'âge sont complexes et restent très discutés. Au vu des études réalisées in vitro, il ne
semble pas que l'âge modifie l'activité des cytochromes P450 assurant l'oxydation
hépatique des médicaments (Phase I). Les résultats des études réalisées in vivo sont
parfois contradictoires, un effet de l'âge n'étant pas exclu sur certaines isoformes des
cytochromes. Il est en revanche relativement bien démontré que l'activité des enzymes
responsables des phases de conjugaison (Phase II) n'est pas modifiée avec l'âge. Bien
qu'une diminution de la masse hépatique s'observe avec l'âge, les résultats des études
cherchant à corréler masse hépatique et clairance hépatique ont fourni des résultats
contradictoires. En outre, bien que certaines modifications de la liaison protéique
puisse altérer la clairance hépatique, la diminution des taux d'albumine observée avec
l'âge conduit à une augmentation de la fraction libre de certains médicaments et par
conséquent non pas à une diminution mais à une augmentation de la clairance
hépatique de ces produits. Etant donné que les enzymes responsables de la Phase I
du métabolisme dépendent d'un apport d'oxygène, certains ont émis l'hypothèse que
les hépatocytes développeraient une barrière à la diffusion d'oxygène lors du
vieillissement, comme cela est observé chez les patients cirrhotiques. Ceci expliquerait
pourquoi les médicaments métabolisés par Phase I voient leur clairance diminuer avec
l'âge, alors que l'activité des cytochromes P450 semble préservée. D'autres études
seront nécessaires pour établir de manière précise quels sont les mécanismes à
l'origine de la diminution de la clairance hépatique de certaines substances sans effet
de premier passage. Les implications du métabolisme intestinal sur la biodisponibilité
et la clairance des médicaments et les modifications engendrées par l'âge sur le
système gastro-intestinal restent pour l'heure également méconnues et devront faire
l'objet de recherches futures. [Kinirons 1997; Le Couteur 1998]
1.4.1.2.4 Elimination rénale
La masse rénale et le flux sanguin rénal diminuent d'environ 1% par année à partir de
la quarantaine. Le vieillissement s'accompagne également de certaines modifications
morphologiques au niveau des glomérules et notamment d'une sclérose glomérulaire
et d'une fibrose interstitielle progressives. Consécutivement à la baisse du nombre de
glomérules fonctionnels, le taux de filtration glomérulaire diminue de 6 à 10% chaque
10 ans à partir de la quarantaine chez deux tiers de la population. La fonction rénale
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peut en outre être altérée par des pathologies telles que la néphropathie diabétique, la
néphrangiosclérose, la glomérulonéphrite extra-membraneuse ou l'amyloïdose,
entraînant une diminution du taux de filtration glomérulaire. [Lindeman 1992; Porush
1997]
La péjoration de la fonction rénale liée à l'âge peut modifier la cinétique de certains
médicaments et de leurs métabolites éliminés principalement par voie rénale. Il est de
ce fait particulièrement important de déterminer la fonction rénale des sujets âgés afin
de procéder à une adaptation individualisée du régime posologique et de prévenir une
accumulation des médicaments ou de leurs métabolites actifs. La créatinine
plasmatique, qui reflète habituellement la filtration glomérulaire et la clairance rénale
chez le sujet adulte, ne permet pas cette approximation chez le sujet âgé. En effet, elle
reste habituellement constante malgré la diminution de la filtration glomérulaire, en
raison de la baisse parallèle de la masse musculaire. Le calcul de la clairance de la
créatinine au moyen d'une formule, appelée formule de Cockcroft, tenant compte de
l'âge et du poids corporel permet d'estimer la fonction rénale chez le sujet âgé et est de
ce fait très utile. [Porush 1997]
1.4.1.3 Modifications pharmacodynamiques
L'étude de l'effet des médicaments est un domaine relativement peu connu de la
pharmacologie gériatrique. A côté des difficultés pratiques liées à toute étude
pharmacodynamique (accès au site d'action), l'évaluation de l'effet des médicaments
est rendue particulièrement difficile chez les sujets âgés par les nombreuses variables
confondantes présentes (polymorbidité, comédications). [Vogt 1993] L'effet d'un
médicament dépend de plusieurs processus se déroulant en cascade (liaison au
récepteur, activation de divers enzymes et autres constituants cellulaires (seconds
messagers), réponse tissulaire et régulation homéostatique), une altération de la
réponse à un médicament pouvant se produire à tous les niveaux de la cascade.
1.4.1.3.1 Récepteurs et activation
Une diminution de la densité de certains récepteurs a été démontrée chez l'animal
avec l'âge, notamment au niveau du SNC (récepteurs muscariniques), du rein
(récepteurs à l'hormone parathyroïde) et du foie (récepteurs α1-adrénergiques). Ces
modifications peuvent entraîner des changements physiologiques (perte de mémoire,
diminution de l'absorption du calcium). Dans certains cas, ce n'est pas la densité des
récepteurs qui est modifiée mais les mécanismes post-récepteurs responsables de la
transmission du signal généré par la liaison de la molécule au récepteur. La diminution
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de la réponse du myocarde aux catécholamines s'explique ainsi par une altération de
l'activation de l'adénylate cyclase chez le sujet âgé. Cette altération engendre des
modifications de la fréquence cardiaque et de la contractilité du myocarde.
L'administration de médicaments β-adrénergiques induit ainsi un effet chronotrope et
inotrope plus faible chez le sujet âgé par rapport à un sujet jeune. Malgré ces quelques
exemples, les connaissances des modifications engendrées par le vieillissement sur la
densité et la fonctionnalité des récepteurs sont encore sommaires. Par exemple, il est
bien établi que la sensibilité des sujets âgés aux psychotropes et notamment aux
benzodiazépines augmente avec l'âge. Cependant, aucune étude n'a démontré à ce
jour une modification de la densité ou de l'affinité des récepteurs pour les
benzodiazépines lors du vieillissement. L'accroissement de la sensibilité s'explique en
partie par des modifications pharmacocinétiques et par une augmentation de la
réponse tissulaire. Il est également possible que des récepteurs de réserve soient
démasqués avec l'âge, augmentant le nombre de sites actifs pour la liaison. D'autres
études seront nécessaires pour établir de manière exacte quels sont les mécanismes
responsables de la modification de la réponse pharmacodynamique observée chez les
sujets âgés traités par benzodiazépines. [Tumer 1992; Hämmerlein 1998]
1.4.1.3.2 Réponse tissulaire et régulation homéostatique
La diminution du flux sanguin cérébral et les modifications de la perméabilité de la
barrière hématoencéphalique augmentent la durée d'exposition du tissu cérébral aux
substances agissant au niveau central. Ceci pourrait expliquer en partie la sensibilité
accrue du sujet âgé aux effets des psychotropes. Les altérations de la régulation
homéostatique induisent également une susceptibilité particulière à certains EI. Par
exemple, la diminution de la sensibilité des barorécepteurs régulant l'homéostase de la
pression artérielle prédispose les sujets âgés à la survenue d'hypotension
orthostatique lors de l'administration de médicaments altérant la fonction
cardiovasculaire comme les dérivés nitrés, certains antagonistes calciques ou les
phénothiazines. Les modifications engendrées au niveau de la balance hydro-sodée
engendrent également une susceptibilité particulière à l'hyponatrémie, notamment lors
de traitement diurétique et antihypertenseur. [Cusack 1996; Hämmerlein 1998]
1.4.2 Polymorbidité
Le nombre de pathologies évoluant en parallèle est élevé chez les sujets âgés. Une
étude réalisée en milieu hospitalier a révélé que près de 80% des patients présentaient
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un nombre de diagnostics égal ou supérieur à quatre. Le nombre de comorbidités
augmente avec l'âge des patients, induit une prescription médicamenteuse
proportionnelle et est associé de manière significative avec la survenue d'EI (Figures
1.4 et 1.5). Ainsi, il a été estimé que la présence de plus quatre 4 problèmes médicaux
doublait le risque d'EI. Cette augmentation du risque s'explique d'une part par
l'importance de la polymédication consécutive à la polymorbidité et d'autre part, par les
répercussions de certaines pathologies comme l'insuffisance cardiaque ou
l'insuffisance rénale sur la pharmacocinétique et la pharmacodynamie des
médicaments. [Grymonpre 1988; Carbonin 1991; Gray 1998]
Fig. 1.4 Relation entre le nombre de comorbidités et le Fig. 1.5 Relation entre le nombre de comorbidités
nombre de médicaments prescrits [Grymonpre 1988] et le risque d'EI (DRAPE) [Grymonpre 1988]
1.4.3 Polymédication
Les sujets âgés sont fréquemment polymédiqués, en raison d'une polymorbidité
importante. Comme cela a déjà été mentionné au paragraphe précédent, il a été
démontré que le nombre de médicaments prescrits était directement corrélé avec le
nombre de pathologies présentes chez un individu (Figure 1.4). Selon certaines études,
les patients âgés hospitalisés prendraient en moyenne cinq médicaments, la limite
maximale étant de seize médicaments concomitants. Le risque d'EI augmente de
manière exponentielle en fonction du nombre de médicaments administrés. La prise de
plus de quatre médicaments est associée à un risque augmenté d'un facteur trois
(Figure 1.6). [Grymonpre 1988; Carbonin 1991]
La polymorbidité justifie dans une certaine mesure la polymédication. Cependant, un
nombre important de médicaments prescrits ne sont souvent pas nécessaires. Environ
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30% des patients admis à l'hôpital sont traités par au moins un médicament jugé
superflu. Hormis un coût certain, ces médicaments sont responsables d'un nombre
considérable d'EI. De plus, l'hospitalisation en elle-même pourrait avoir une influence
négative sur la polymédication. En effet, il a été observé dans une étude que le nombre
de prescriptions était plus important à la sortie de l'hôpital qu'à l'admission, chez les
patients prenant peu de médicaments. [Beers 1989; Lindley 1992] L'amélioration de la
prescription médicamenteuse apparaît ainsi comme une nécessité à la prévention de la
polymédication des sujets âgés.
Fig. 1.6 Relation entre le nombre de prescriptions et l'incidence d'EI [Carbonin 1991]
1.4.4 Compliance
Après les EI, la mauvaise observance thérapeutique (compliance) est la seconde
cause d'hospitalisations consécutives à un problème médicamenteux. Bien que plus de
11% des admissions en milieu hospitalier gériatrique soient dues à une mauvaise
observance thérapeutique, l'âge n'est pas un facteur de risque indépendant lorsque
l'on tient compte de variables confondantes comme le nombre de médicaments
prescrits, la fréquence des changements thérapeutiques, la fonction cognitive
(compréhension du traitement, mémoire), l'acuité visuelle (médicaments confondus) ou
la dextérité manuelle. Ainsi, certaines études ont établi que seuls 24% des patients
connaissent de manière exacte le pourquoi et le comment de leur traitement. D'autre
part, plus de 10% des patients âgés sont incapables d'ouvrir l'emballage contenant
leurs médicaments (blister), et 64% n'arrivent pas à ouvrir une bouteille sécurisée.
Enfin, seuls 40% des patients ont un traitement stable sans modification de la
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prescription sur une durée de trois mois. Il n'est ainsi pas étonnant qu'une mauvaise
observance thérapeutique soit fréquente chez les sujets âgés. Environ 14% de la
population gériatrique avoue spontanément une mauvaise compliance, 11% des sujets
interrogés ne prenant pas toutes les doses prescrites et 4% en prenant plus que
nécessaire. Lorsque l'on observe la prise médicamenteuse de manière plus
approfondie, il apparaît que 32% et 12% des sujets âgés prennent respectivement trop
peu ou trop de médicaments. [Col 1990; Nikolaus 1996; McElnay 1997]
1.5 METHODES DE DETECTION DES EFFETS INDESIRABLES
Plusieurs méthodes ont été développées pour la détection et la collecte d'EI, certaines
permettant de générer une hypothèse quant à un EI potentiel (signal d'alerte) et
d'autres assurant la quantification de l'incidence d'un EI dans une population donnée et
la caractérisation des facteurs de risques impliqués (Tableau 1.5).





• à disposition dès
l'enregistrement
• continue dans le temps
• population générale prise en
compte
• permet la détection d'EI rares
• sous-notification
• taux d'incidence non évaluable
(pas de groupe contrôle)
• insensibilité aux EI de type C
• qualité des rapports variables





• population générale prise en
compte
• taux d'incidence évaluable
• permet la détection d'EI rares
• biais (formulaires non retournés,
compliance inconnue)




• rapide identification d'un signal
au sein d'une base de données
• élimine le risque de faux positifs
















• quantification d'un EI en terme
d'incidence ou de prévalence
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1.5.1 Méthode de la notification spontanée
1.5.1.1  Principe
La récolte est basée sur l'annonce spontanée et volontaire des cas d'EI, généralement
par le personnel médical et paramédical. La notification spontanée est la méthode la
plus fréquemment utilisée pour la surveillance des médicaments nouvellement
commercialisés à un niveau national et international. En raison de sa sensibilité
extrême et de la mise en commun d'un nombre conséquent de données, cette
méthode est la plus efficace pour détecter les EI nouveaux ou rares (signal),
particulièrement les réactions de type A et B. Elle permet ainsi d'identifier les
problèmes liés à l'utilisation d'un médicament, les hypothèses générées sur la base
des signaux observés devant être ensuite évaluées par des études épidémiologiques
appropriées. [Bégaud 1994a; Routledge 1998]
1.5.1.2 Avantages et inconvénients
Les avantages d'un tel système résident dans son faible coût, dans sa disponibilité
immédiate dès l'enregistrement d'un produit et dans le fait qu'il couvre toute la
population exposée au médicament, sans sélection d'un sous-groupe en particulier.
[Talbot 1998]
La grande sensibilité du système et l'absence de groupe contrôle impliquent qu'un
certain nombre de cas d'EI rapportés sont dus au hasard et constituent des faux-
positifs. Plus l'incidence spontanée d'un EI est fréquente et plus le nombre de patients
traités est large, plus la probabilité augmente que des cas faussement positifs soient
rapportés. Il a été démontré cependant que le problème était négligeable en ce qui
concerne les EI rares. Ainsi, la présence de plus de trois rapports d'EI rares (ex.
réaction type B) mettant en cause une substance donnée constitue un important signal
nécessitant des investigations plus approfondies. [Bégaud 1994b; Olsson 1998]
La notification des EI est affectée par un nombre important de facteurs tels que la
sévérité de l'EI, sa nouveauté ou encore le laps de temps écoulé depuis la mise sur le
marché du produit. La sous-notification représente ainsi un des plus importants
problèmes inhérents à cette méthode. Il est estimé que moins de 10% des EI sévères
et entre 2% à 4% des EI modérés sont rapportés de manière spontanée. Les raisons
en sont multiples, notamment la difficulté d'établir un diagnostic d'EI et le manque de
coopération du personnel médical (temps insuffisant, méconnaissance des systèmes
de notification). Le type d'EI rapporté varie selon la profession de l'annonceur, les
Chapitre I : Effets indésirables et le patient gériatrique 20
médecins étant plus sensibles aux EI sévères ou inconnus que les infirmières ou les
pharmaciens. Un autre désavantage de la méthode réside dans le fait que la proportion
des cas rapportés reste inconnue, de même que les caractéristiques des cas non
rapportés, pouvant être différentes des cas annoncés spontanément. En conséquence,
un taux d'incidence ne peut être calculé et la comparaison de deux substances au sein
d'un même groupe thérapeutique quant à leur risque d'EI est impossible. Toutefois,
dans le cas particulier de deux substances de même classe thérapeutique, d'indication
identique et commercialisées au même moment dans un pays, le risque d'EI peut être
évalué en comparant le nombre de cas d'EI rapportés, la sous-notification étant
probablement identique pour les deux substances. [Koch 1990; Smith 1996; Moride 1997;
Alvarez-Requejo 1998; Martin 1998; van den Bemt 1999; Pierfitte 1999]
1.5.2 Méthode du suivi des prescriptions (Prescription-event Monitoring)
1.5.2.1 Principe
La méthode du suivi des prescriptions (Prescription-event Monitoring) a été
développée au début des années quatre-vingts en Grande-Bretagne par WH Inman.
L'un des objectifs recherchés par cette méthode est de recruter les premiers 10'000
patients recevant un médicament nouvellement commercialisé de façon à pouvoir
identifier tout événement non désiré survenant chez plus de 1/1000 patients. Dans ce
but, toutes les prescriptions effectuées par les médecins généralistes (GPs) sont
centralisées et rapportées à un centre de recherche (Drug Safety Research Unit). Une
dizaine de médicaments nouvellement commercialisés sont suivis de manière
prospective. Après un délai de 3 à 6 mois suivant la première prescription d'un
nouveau médicament, un formulaire standardisé (green-form) est envoyé aux
médecins prescripteurs, leur permettant de rapporter tout événement particulier
survenu chez leurs patients depuis le début de la prescription du médicament. La
détection d'effets indésirables s'effectue sur la base des rapports collectés dans une
base de données, toute incidence particulière d'un EI, tout événement sévère ou létal
de même que toute réaction typiquement iatrogène étant évalués de manière détaillée.
[Mann 1998; Dunn 1999]
Chapitre I : Effets indésirables et le patient gériatrique 21
1.5.2.2 Avantages et inconvénients
Comme la méthode de la notification spontanée, ce système couvre toute la population
exposée au médicament, sans sélection d'un sous-groupe en particulier. Cette
méthode s'intéressant aux événements indésirables au sens large, elle présente de
plus l'avantage de ne pas dépendre de la suspicion du médecin quant à un éventuel EI
et d'éviter une sous-notification importante. En effet, un médecin ne rapporte pas un EI
s'il ne suspecte pas le médicament d'être en cause. D'autre part, le nombre de
prescriptions étant connu au niveau national, il est possible de calculer un taux
d'incidence d'un EI au sein de la population et de comparer divers médicaments quant
à leurs risques d'EI. [Mann 1998; Dunn 1999]
Bien que l'envoi d'un formulaire standardisé aux médecins prescripteurs favorise la
notification, seuls 58% des formulaires sont retournés. Il subsiste ainsi un biais
puisqu'il n'est pas possible de déterminer si les caractéristiques des patients ayant pris
le médicament mais dont le formulaire n'a pas été retourné sont différentes de celles
des patients enregistrés. D'autre part, bien que les données de prescriptions soient
connues, l'observance thérapeutique des patients reste indéterminée, induisant un
possible biais dans le calcul du taux d'incidence. Les données étant basées sur les
prescriptions effectuées en milieu ambulatoire, il n'est pas possible de détecter
d'éventuels problèmes survenus en milieu hospitalier lorsque les médicaments sont
introduits et arrêtés pendant l'hospitalisation. Enfin, pour des raisons logistiques, seuls




Le Théorème de Bayes est une méthode statistique faisant appel aux probabilités
conditionnelles. Appliquée à la pharmacovigilance, cette méthode est utilisée pour
déterminer a posteriori la probabilité qu'un médicament spécifique soit responsable ou
non de la survenue d'un EI (imputabilité) sur la base de données déterminées a priori
et servant de référence (données épidémiologiques, base de données informatisée),
combinées aux informations d'un cas particulier (chronologie, caractéristiques,
évolution des symptômes). Le résultat fourni par cette approche est une probabilité
entre 0% (médicament non responsable de l'EI) à 100% (imputabilité certaine). [Lanctot
1995; Bate 1998]
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1.5.3.2 Avantages et inconvénients
La génération d'un signal d'alerte au niveau de la base de données de l'OMS à propos
d'un éventuel EI pour une substance donnée repose sur une évaluation subjective par
un collège d'experts des cas nouvellement rapportés. Cette démarche est fastidieuse,
biaisée par les connaissances de chaque expert et n'exclut pas le risque que le signal
émis soit en réalité une fausse alerte. L'utilisation d'une approche bayésienne permet
de calculer de manière quantitative la force d'une association entre un EI et un
médicament au sein de la base de donnée, en d'autres termes de générer un signal
d'alerte de forte probabilité. Cette méthode permet de détecter plus rapidement un EI,
tout en diminuant le risque de faux-positifs. [Bate 1998]
L'utilisation d'une approche bayésienne n'est pas restreinte à la base de données de
l'OMS. Certains l'ont appliquée à des cas d'EI particuliers et comparée à un algorithme
simple dans sa capacité à évaluer la relation de cause à effet entre un EI et un
médicament. En raison de sa flexibilité à incorporer toutes les informations à
disposition, l'approche bayésienne semble supérieure à un algorithme simple dans
l'évaluation de l'imputabilité des EI hautement probables ou improbables. [Lanctot 1995]
La méthode étant basée sur un calcul de probabilités complexe, elle nécessite un outil
informatique puissant et de bonnes connaissances dans le domaine statistique. Son
utilisation est compliquée et prend du temps. Elle reste réservée à certaines
applications particulières, en complément à d'autres méthodes d'évaluation des EI.
1.5.4 Méthode de détection systématique par informatique
1.5.4.1 Principe
Cette méthode s'applique à des structures définies, généralement le milieu hospitalier,
auquel s'étend depuis quelques années l'utilisation d'outils informatiques. Les dossiers
médicaux informatisés à disposition dans certains hôpitaux contiennent les
informations détaillées concernant les patients comme les données démographiques,
l'anamnèse, les résultats d'examens (laboratoire, imagerie médicale) ou encore les
prescriptions médicamenteuses. Avec la mise à disposition de ces outils informatiques,
il devient relativement aisé d'observer l'utilisation de certains médicaments de manière
détaillée et de détecter des EI potentiels, en se concentrant par exemple sur les
conséquences en découlant (ex. modification de valeurs de laboratoire, utilisation
d'antidotes ou d'antiallergiques, changements dans la prescription). La méthode du
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suivi des prescriptions (Prescription-event Monitoring) peut également être utilisée
dans un cadre plus restreint que celui décrit précédemment (cf. 1.5.2).
1.5.4.2 Avantages et inconvénients
Certaines études évaluant plusieurs méthodes de détection ont pu montrer que la
détection informatisée basée sur la surveillance de certains médicaments utilisés lors
d'intoxication médicamenteuse (antidotes, antagonistes) ou lors d'allergie
(antihistaminiques) de même que sur des valeurs biologiques anormales permettait
d'augmenter de 10 à 60x le nombre d'EI détectés par rapport à la méthode de la
notification spontanée. La détection informatisée reste cependant moins efficiente
qu'une revue systématique de tous les dossiers médicaux. L'utilisation de systèmes
informatisés permet également d'implémenter des mesures préventives (calcul
automatique des clairances, détection d'allergie ou de réactions croisées) visant à
diminuer l'incidence d'EI en milieu hospitalier et potentiellement de leurs coûts
associés. [Koch 1990; Classen 1991; Evans 1994; Raschke 1998; Jha 1998]
La mise en place de tels systèmes a son prix et nécessite une infrastructure importante
en matériel et en personnel. Ils restent réservés à des structures bien définies comme
le milieu hospitalier, et ne permettent d'évaluer par conséquent que les médicaments
utilisés couramment au sein de ce type d'institution. Les différents travaux de
recherche effectués dans le domaine ont montré que le potentiel de tels systèmes était
énorme. Cependant, la sensibilité et la spécificité de certains critères choisis comme
cible pour la détection des EI (valeurs seuil de laboratoire, symptômes cliniques
observés) restent encore insuffisantes, nécessitant d'autres travaux de validation.
[Azaz-Livshits 1998; Raschke 1998] D'autre part, beaucoup d'hôpitaux n'ont pas la taille
nécessaire pour détecter des EI rares et inconnus. En conséquence, ce type de
système reste réservé au suivi d'un petit nombre de médicaments-clés utilisés en
milieu hospitalier et s'inscrit avant tout dans une politique de baisse des coûts associés
aux événements iatrogènes nosocomiaux.
1.5.5 Méthodes épidémiologiques
1.5.5.1 Principe
Plusieurs types d'études épidémiologiques peuvent être utilisés dans l'évaluation des
EI, comme les études cas-témoins, les cohortes prospectives, les essais cliniques
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randomisés ou les méta-analyses. Ces méthodes servent généralement à confirmer ou
à infirmer la possibilité d'une incidence accrue d'un EI lors de l'administration d'un
médicament et à évaluer le contexte d'apparition de l'EI supposé. [Brewer 1999]
1.5.5.2 Avantages et inconvénients
L'avantage principal des méthodes épidémiologiques réside dans la présence d'un
groupe contrôle, permettant de déterminer si un EI survient de manière plus fréquente
dans le groupe des sujets exposés. L'incidence d'un EI peut ensuite être comparée
entre plusieurs agents d'une même classe thérapeutique ou d'indication identique.
[Brewer 1999]
L'étude cas-témoin présente l'avantage d'être bon marché et facile à réaliser, mais le
désavantage d'être rétrospective. La recherche des facteurs de risque associés peut
être influencée par la connaissance de la présence de l'EI au sein du groupe "cas"
(biais d'information). Les études de cohortes et les essais cliniques sont réalisés de
manière prospective et les groupes analysés sont bien définis. Un certain nombre de
problèmes méthodologiques peuvent toutefois survenir. Le choix des sujets à étudier,
déterminé par des critères d'inclusion et d'exclusion, peut favoriser la survenue de biais
de sélection, certaines sous-populations pouvant être exclues du protocole de
recherche. En l'absence de randomisation, la répartition des sujets au sein de chaque
groupe peut être faussée (biais de confusion). Par conséquent, l'essai clinique
randomisé contrôlé représente la méthode épidémiologique la plus robuste et la moins
susceptible de conduire à des conclusions faussées. Cependant, certains critères
éthiques peuvent s'opposer à la randomisation des sujets. En outre, une puissance
statistique suffisante à la détection d'un EI rare et la mise en évidence d'une
augmentation du risque d'EI impose une taille de collectif souvent irréalisable dans le
cadre d'un essai clinique randomisé. Par conséquent, cette approche permet
essentiellement la quantification d'EI relativement fréquents. La méta-analyse a pour
objectif d'augmenter la puissance statistique et peut donc être utile pour conclure en
faveur ou non de l'implication d'un médicament dans la survenue d'un EI, lorsque
plusieurs études cliniques basées sur la même hypothèse présentent des résultats
contradictoires ou insuffisants.
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1.6 CONCLUSIONS ET OBJECTIFS DU TRAVAIL
Ce premier chapitre a mis en évidence l'importance des EI en milieu hospitalier
gériatrique et le contexte à l'origine de la susceptibilité particulière des sujets âgés aux
EI. Les nombreux facteurs favorisant l'apparition d'EI chez les sujets âgés, dont la
polymorbidité, la polymédication et les modifications pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques, rendent également compte de la variabilité inter- et
intraindividuelle considérable caractérisant cette population.
Le cadre de ce travail de thèse a pour lieu l'hôpital de Gériatrie de Genève, hôpital de
300 lits accueillant les patients âgés de plus de 65 ans ne nécessitant pas de soins
intensifs ni d'actes chirurgicaux. Les caractéristiques des patients admis à l'hôpital de
Gériatrie nous laissaient supposer qu'un grand nombre d'EI devaient survenir dans
cette population. De ce fait, nous avons souhaité évaluer dans un premier temps les
apports potentiels d'une activité de pharmacovigilance. En l'absence de systèmes
informatiques développés, nous avons utilisé la méthode de la notification spontanée
pour la détection d'EI et l'identification des médicaments posant problèmes au sein de
l'institution.
Dans un second temps, nous avons étudié la susceptibilité du sujet âgé aux EI d'un
médicament en particulier dans le cadre d'une étude clinique randomisée contrôlée. Il
est bien établi que les médicaments psychotropes et les benzodiazépines sont
responsables d'un nombre conséquent d'EI chez les sujets âgés. Nous avons donc
choisi le midazolam, en raison de son large champ d'application et de la nécessité
d'une évaluation du rapport bénéfice/risque de son utilisation dans les pratiques
endoscopiques pour l'institution.
Enfin, il nous a paru intéressant de caractériser la variabilité inter- et intraindividuelle
des paramètres pharmacocinétiques du midazolam et son influence dans l'apparition
d'EI chez les sujets âgés. Nous avons tout d'abord développé une méthode analytique
permettant le dosage plasmatique du midazolam dans les échantillons sanguins
prélevés chez les patients étudiés. Nous avons ensuite quantifié la variabilité
pharmacocinétique du midazolam chez le sujet âgé et recherché les covariables
impliquées dans cette variabilité par diverses approches de pharmacocinétique de
population.
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CHAPITRE II
PHARMACOVIGILANCE EN GERIATRIE
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2.1 INTRODUCTION
2.1.1 Le système suisse de pharmacovigilance
2.1.1.1 Fonctionnement actuel
Le premier organe officiel responsable du recueil d'effets indésirables pour la Suisse a
été fondé en 1981 à Coire. Le Centre Suisse de Pharmacovigilance (CSPV-SANZ) est
une fondation de droit privée actuellement financée par l'industrie pharmaceutique, la
société suisse de médecine (FMH) et la société suisse de pharmacie (SSPh). En 1990
a été créé à Berne le Centre de Pharmacovigilance de l'OICM, chargé de la
coordination de la surveillance post-marketing des EI au niveau national. Il faut
distinguer trois niveaux dans l'organisation actuelle de la pharmacovigilance en Suisse,
à savoir les sources privilégiées d'EI, les sites d'évaluation et la centralisation (Figure
2.1).
Fig. 2.1 Réseau de pharmacovigilance en Suisse [Stoller 1997]
Il est estimé qu'un centre national devrait récolter annuellement environ 300 rapports
par million d'habitants, incluant au moins 30% des EI sévères survenus dans le pays et
notifiés par au moins 10% des médecins praticiens, de façon à détecter un EI inattendu
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dans un délai raisonnable. Plus de 2000 cas d'EI ont été notifiés en Suisse en 1999
pour un peu plus de 7 mio d'habitants. En raison de sa taille, il est particulièrement
important pour la Suisse d'avoir accès aux données internationales en matière de
pharmacovigilance. Elle collabore ainsi depuis 1991 au programme international de
l'OMS basé à Uppsala en Suède. [Stoller 1997; Hartmann 1998; Meyboom 1999]
De par leur position, le personnel médical des hôpitaux universitaires et régionaux, les
praticiens et les pharmaciens de ville constituent les principaux observateurs d'EI. Leur
implication dans les activités de pharmacovigilance est de ce fait essentielle. La
transmission des données concernant d'éventuels EI repose sur une déclaration
spontanée et volontaire. Seules les firmes pharmaceutiques sont tenues par la loi de
transmettre à l'OICM toutes les informations au sujet d'EI dont elles ont eu
connaissance par l'intermédiaire de médecins ou de pharmaciens. Les sites
d'évaluation comme les divisions de pharmacologie clinique et le CSPV collectent et
documentent les cas d'EI rapportés spontanément, établissent le lien d'imputabilité
entre le(s) médicament(s) suspecté(s) et l'EI observé et transmettent les cas dont
l'importance nécessite une notification à l'OICM (Tableau 2.1). Cette transmission
s'effectue depuis 1998 par un fichier informatisé standardisé.
Tableau 2.1 Effets indésirables justifiant une notification à l'OICM [Stoller 1997]
Critères à considérer
• nouvel effet indésirable non mentionné dans l'information officielle (Compendium Suisse
des Médicaments)
• effet indésirable sévère mettant en jeu la vie du patient, entraînant son hospitalisation ou
la prolongeant, provoquant des séquelles permanentes ou une invalidité
• effet indésirable concernant un médicament enregistré depuis moins de 5 ans
• effet indésirable de gravité ou de fréquence non observées jusqu'à présent
2.1.1.2 Evolution future
L'entrée en vigueur prochaine de la nouvelle loi sur les agents thérapeutiques (LAth)
conduira au remplacement de l'actuel OICM par l'Institut national des agents
thérapeutiques. La pharmacovigilance sera intégrée dans la nouvelle loi en tant
qu'élément essentiel de la sécurité des médicaments. Il est en outre prévu d'ancrer
dans la LAth l'obligation de signaler les EI supposés des médicaments aux autorités.
Ainsi, non seulement les firmes pharmaceutiques (état actuel), mais également les
pharmaciens et les médecins seront concernés par cette obligation. Un tel système
existe déjà en France depuis 1984, les médecins, les pharmaciens, les chirurgiens-
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dentistes et les sages-femmes étant soumis à la déclaration obligatoire des EI
observés. [Aguirre 1995; Giger 1999]
2.1.2 Raisons et objectifs de l'étude
Les caractéristiques particulières de la population âgée que nous avons revues de
manière détaillée au chapitre I laissaient supposer qu'un grand nombre d'EI devait
survenir chez les patients gériatriques.
Une unité de gérontopharmacologie clinique a été récemment mise sur pied au sein du
Département de Gériatrie des Hôpitaux Universitaires de Genève (HUG). Celle-ci
pourrait constituer un site d'évaluation privilégié des EI survenant en milieu hospitalier
gériatrique, comme le sont les autres divisions de pharmacologie clinique en Suisse.
Nous avons donc souhaité évaluer les apports potentiels d'une activité de
pharmacovigilance pour l'hôpital de Gériatrie. Nous avons choisi la méthode de la
notification spontanée en raison de sa facilité de mise en place et de sa sensibilité pour
la détection d'EI rares. Afin d'évaluer le problème de la sous-notification, nous avons
comparé deux approches différentes, la première visant à sensibiliser le personnel
médical à la notification des cas d'EI qu'il pourrait avoir observés, la seconde basée sur
une attitude passive avec la simple mise à disposition des services de l'unité pour tout
problème d'EI. Une base de données informatisée a été développée pour la collecte
des cas.
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2.2 METHODE
2.2.1 Collecte des données
Tous les EI rapportés spontanément par le personnel médical pendant une période de
30 mois au sein de l'hôpital de Gériatrie de Genève ont été enregistrés dans une base
de données informatisée. Nous avons utilisé les critères de l'OICM et de l'OMS pour
définir un EI, évaluer la gravité et l'imputabilité de la réaction observée (cf. Chapitre I,
1.2). Nous avons comparé deux approches de pharmacovigilance d'une durée de 15
mois chacune.
Phase 1 – phase de sensibilisation active (juillet 1996 - septembre 1997)
Nous avons envoyé une information écrite à tous les médecins et le personnel infirmier
de l'hôpital de Gériatrie chaque 3 mois afin de les encourager à nous rapporter les EI
observés chez leurs patients. De plus, un pharmacologue clinique ou un pharmacien
hospitalier a assisté trois fois par semaine aux colloques de garde quotidiens des
médecins-assistants afin d'assurer une présence régulière de notre unité et de
rechercher les cas d'EI qui pourraient avoir occasionné une hospitalisation ou un
problème dans les unités.
Phase 2 – phase d'observation (octobre 1997 – décembre 1998)
Une information écrite encourageant le personnel médical à signaler les cas d'EI n'a
été distribuée qu'une seule fois, au début de la période d'observation. Aucune
présence régulière de notre unité n'a en outre été assurée aux colloques de garde.
Tous les cas d'EI rapportés à notre unité ont été évalués par un pharmacologue
clinique ou un pharmacien hospitalier. Les données de chaque cas ont été complétées
au moyen du dossier médical. Les variables suivantes ont été systématiquement
relevées: âge et sexe du patient, type d'EI, évolution clinique, médicament(s)
suspecté(s) et code ATC, comédications présentes. Les cas d'EI d'imputabilité
certaine, probable ou possible ont été introduits dans une base de données Access
(version Windows 95).
Chapitre II : Pharmacovigilance en Gériatrie 31
2.2.2 Analyse statistique
Nous avons comparé les caractéristiques des patients et les différents types d'EI
rapportés au cours des deux périodes d'étude concernées au moyen du test exact de
Fisher bilatéral (variables catégorielles) et de l'analyse de la variance à un facteur
(variables continues). L'analyse statistique a été réalisée avec l'aide du programme
statistique Intercooled STATA 5.0. La loi de Poisson a été utilisée pour la
détermination des intervalles de confiance à 95%. Les résultats sont présentés sous la
forme de la moyenne ± écart type (SD). Une valeur de p inférieure à 0.05 a été
considérée comme statistiquement significative.
2.3 RESULTATS
2.3.1 Incidence des effets indésirables et caractéristiques de la population
Au cours de la phase 1, 113 EI ont été rapportés chez 101 patients, pour un total de
3220 admissions hospitalières (3.5%). En comparaison, seuls 39 EI ont été rapportés
au cours de la phase 2 chez 36 patients, pour un total de 3240 admissions
hospitalières (1.2%).
Tableau 2.2 Caractéristiques des populations étudiées
phase 1 phase 2
Total des admissions 3220 3240
Nombre de patients avec EI rapporté 101 36
Age moyen (extrêmes) 84 ± 6 (67 – 96) 85 ± 7 (65 – 97)

















Nombre de comédications (extrêmes)
• ≥ 4 médicaments (% des patients)
• ≥ 10 médicaments (% des patients)
6.6 ± 3 (1 - 17)
76 (75%)
19 (19%)
7.1 ± 3 (3 – 14)
30 (83%)
8 (22%)
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L'EI était la cause responsable de l'hospitalisation des patients dans environ un quart
des cas au cours des deux périodes, les autres EI s'étant produits en cours de séjour.
Les caractéristiques démographiques des patients étaient similaires entre les deux
groupes (Tableau 2.2), de même que la moyenne du nombre de médicaments
administrés par patient (6.6 ± 3 vs 7.1 ± 3, p = 0.46). La polymédication, définie par la
prise d'un nombre de médicaments égal ou supérieur à quatre, était fréquente dans
chaque groupe (75% vs 83%, p = 0.36). Dix-neuf pour cents des sujets de la phase 1
contre 22% des sujets de la phase 2 (p = 0.63) prenaient un nombre de médicaments
égal ou supérieur à dix.
2.3.2 Type d'effets indésirables rapportés
Les réactions rapportées au cours des deux phases étaient principalement des
réactions de type A (67% vs 82%, p = 0.102).
Les EI ayant engendré une hospitalisation étaient de type métabolique, allergique,
cardiaque et gastro-intestinal (Tableau 2.3). Les groupes thérapeutiques les plus
fréquemment impliqués étaient les digitaliques (6 cas), les antiinfectieux (5), les
antidépresseurs (4), les analgésiques/antiinflammatoires (4) et les inhibiteurs de
l'enzyme de conversion (3).
Tableau 2.3 EI engendrant une hospitalisation
phase 1 et 2
(n = 152)
Nombre d'EI causant admission (%) 36 (24%)
Type d'EI (symptômes)
• hyponatrémie (asthénie, confusion, chute)
• allergie (œdème, dyspnée, réaction cutanée)
• trouble de la fonction cardiaque (chute, malaise)
• trouble de la fonction hépatique (ictère, nausées,
vomissements)







Les caractéristiques des EI rapportés spontanément au cours des deux périodes
d'évaluation différaient d'un point de vue de la gravité des réactions et du type d'EI
observés (Tableau 2.4). Le pourcentage d'EI sévères par rapport au nombre de cas
rapportés était significativement plus important au cours de la phase 2 (25% vs 44%, p
= 0.041). Les réactions sévères observées étaient principalement d'ordre
hépatotoxique (11 cas), hématologique (8 cas), cutané (7 cas) et neurologique (5 cas).
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Conformément à la régulation en vigueur en Suisse, ces EI ont été notifiés au Centre
de Pharmacovigilance de l'OICM à Berne.
Tableau 2.4 Types d'EI rapportés et substances médicamenteuses incriminées
                              phase 1 (n = 113)                                phase 2 (n = 39)
Type d'EI Nombre de
cas (%)






























IEC (3), antiinfectieux (3),
ISRS (2), oméprazole (2), ticlopidine












































































Abréviations: IEC = inhibiteurs de l'enzyme de conversion / ISRS = inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine /
AINS = antiinflammatoires non stéroïdiens / sy = syndrome / Ca = calcium
Au cours de la phase 1, les types d'EI les plus fréquemment notifiés étaient les
réactions cutanées (23% des cas), gastro-intestinales (20%) et neurologiques (14%).
Les rashs maculopapulaires ou exanthémateux représentaient la réaction cutanée la
plus fréquente, engendrés dans 75% des cas par un antiinfectieux. Un nombre
conséquent de réactions hépatotoxiques, d'états confusionnels aigus et
d'hyponatrémies ont en outre été rapportés. La fréquence des types d'EI rapportés au
cours de la phase 2 était d'un ordre différent, les réactions gastro-intestinales (28%,
dont 90% de réactions hépatotoxiques), neurologiques (18%) et métaboliques (15%)
précédant les réactions cutanées (13%).
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2.3.3 Substances médicamenteuses incriminées
On observe une différence significative dans la fréquence des substances incriminées
entre les deux phases (p = 0.026). Au cours de la phase 1, 28% des EI rapportés ont
été engendrés par des substances à visée cardiovasculaire, 17% de ces réactions
étant sévères. Les antiinfectieux systémiques ont été impliqués dans 26% des cas
(23% de réactions sévères) et les psychotropes dans 20% des cas (25% de réactions
sévères). Les substances agissant sur l'hémostase étaient relativement peu
incriminées (8% des cas), mais les réactions observées étaient sévères dans plus de
63% des cas. Durant la phase 2, les groupes thérapeutiques incriminés étaient
sensiblement les mêmes, toutefois dans un ordre différent avec les psychotropes (46%
des cas) et les médicaments à visée cardiovasculaire (26%) en tête, suivis par les
antiinfectieux systémiques (13%).
Fig. 2.2 Groupes thérapeutiques incriminés selon   Fig. 2.3 Groupes thérapeutiques incriminés selon
le type d'EI (Phase 1)   le type d'EI (Phase 2)
Si l'on compare les groupes incriminés selon le type d'EI (Figures 2.2 et 2.3), la
principale différence s'observe dans la notification des réactions cutanées sous
antiinfectieux, nettement moins fréquentes lors de la phase 2. Ces mêmes
antiinfectieux ressortent en revanche comme la première cause d'EI neurologiques
durant la phase 2. D'autre part, les troubles métaboliques fréquemment rapportés lors
de l'administration de médicaments cardiovasculaires comme les diurétiques ou les
inhibiteurs de l'enzyme de conversion pendant la phase 1 ne le sont plus au cours de
la phase 2.
Une analyse plus détaillée indique que les sous-groupes thérapeutiques
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impliquent les pénicillines et autres béta-lactames (18 cas d'EI au total), les inhibiteurs
de l'enzyme de conversion (15) et les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la
sérotonine (13). Les données relatives à la consommation médicamenteuse au sein de
l'hôpital de Gériatrie ont été évaluées dans une étude transversale en 1997 [Zuniga
1997]. A l'aide de ces données, nous avons estimé le risque associé avec chaque
groupe thérapeutique d'engendrer un EI. Selon notre estimation basée sur le nombre
de cas rapportés d'EI au cours de la phase 1, les groupes thérapeutiques associés
avec le plus grand risque d'EI (3-5%) dans la population gériatrique sont les
pénicillines et d'autres antibiotiques béta-lactames, et les antidépresseurs (Tableau 2.5).
Nous n'avons pas effectué une telle estimation pour la phase 2 en raison du faible
nombre de cas rapportés d'EI au cours de cette phase.















































 digoxine 483 (15) 5 1.0 0.3 – 2.4
Note: * estimé à partir du nombre total d'admissions (n = 3220) et des données relatives à la consommation
médicamenteuse dans notre institution [Zuniga 1997] / † anticoagulants oraux et antiplaquettaires
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2.4 DISCUSSION
2.4.1 Incidence des effets indésirables et caractéristiques des patients
2.4.1.1 Incidence des effets indésirables
La revue de la littérature présentée dans le premier chapitre de ce travail indique que
l'incidence d'EI en milieu hospitalier gériatrique est importante, variant entre 14% et
18%. Le taux d'EI rapporté au cours de la phase 1 (3.5%) de notre étude apparaît ainsi
nettement inférieur à ce que l'on pouvait attendre au sein l'institution. En outre, le
nombre de cas notifiés a diminué de plus de 65% au cours de la phase 2 de notre
étude, induisant un taux d'EI de 1.2%. Il est possible que ce résultat soit la
conséquence de la méthodologie utilisée pour notre étude. En effet, la phase
d'intervention étant antérieure à celle d'observation, il se peut que les résultats
observés au cours de la phase 2 soient biaisés par un "effet d'éducation" de la phase
1, modifiant l'attitude du personnel médical vis-à-vis de la notification des EI. Toutefois,
bien qu'il eut été méthodologiquement plus correct de faire précéder la phase
d'observation avant la phase d'intervention, il est important de relever que la phase
d'observation a débuté au début du mois d'octobre, à l'arrivée des nouveaux
médecins-assistants. Par conséquent, les médecins-assistants étant les principaux
annonceurs d'EI, il est peu probable que le taux d'EI rapportés lors de la phase
d'observation soit biaisé. L'absence de sensibilisation régulière apparaît ainsi comme
la principale cause de la diminution du nombre de cas rapportés au cours de la phase
d'observation. La sous-notification des EI semble toutefois importante par rapport aux
données de la littérature avec les deux approches utilisées, y compris lorsque le
personnel médical est sensibilisé de manière régulière.
Le but premier de la notification spontanée n'est cependant pas de déterminer l'exacte
prévalence des EI, but pour lequel d'autres méthodes épidémiologiques seraient
appropriées, mais bien plus de détecter des EI rares ou inconnus cliniquement
significatifs. Dans ce sens, il est intéressant de noter que le pourcentage d'EI sévères
rapportés au cours de la phase 2 était plus important que pendant la phase 1. Une
sensibilisation accrue du personnel médical aux EI semble ainsi influencer la
notification d'EI modérés et bien connus, comme les rashs cutanés sous antiinfectieux
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ou les troubles électrolytiques sous diurétiques. Bien qu'il soit rassurant de noter qu'en
l'absence d'une sensibilisation active les EI sévères restent notifiés, si l'on considère le
nombre absolu de cas rapportés, il apparaît peu probable que seuls 17 cas d'EI
sévères soient survenus pendant la phase 2 alors que 28 nous ont été rapportés au
cours de la phase 1. Ces résultats soulignent la nécessité de systèmes alternatifs
complémentaires pour la détection des EI au sein de l'institution, comme par exemple
l'utilisation de systèmes informatisés. Dans ce sens, l'informatisation du dossier
médical prévue ces prochaines années à l'hôpital de Gériatrie contribuera
certainement à améliorer l'activité de pharmacovigilance.
2.4.1.2 Caractéristiques des patients
Les patients ayant présenté un EI au cours de notre étude étaient particulièrement
polymédiqués puisque environ 80% d'entre eux prenaient un nombre de médicaments
égal ou supérieur à quatre et 20% égal ou supérieur à dix. L'étude transversale sur la
consommation médicamenteuse réalisée en 1997 dans l'institution montrait un
pourcentage de patients aux alentours de 65% et 10% respectivement pour les mêmes
critères [Zuniga 1997]. Conformément à ce qui a été observé dans d'autres études (cf.
Chapitre I, 1.4.3), la polymédication est probablement un facteur de risque majeur dans
la survenue d'EI chez les patients séjournant à l'hôpital de Gériatrie.
2.4.2 Type d'effets indésirables rapportés
En terme de nombre de cas rapportés et de gravité des réactions observées, il
apparaît que l'hépatotoxicité médicamenteuse est un des problèmes majeurs associés
à la pharmacothérapie des patients gériatriques. Deux hypothèses peuvent être
évoquées, à savoir que l'âge pourrait être associé avec une incidence accrue de
réactions hépatotoxiques ou que cette observation soit la conséquence de
l'administration fréquente de substances potentiellement hépatotoxiques aux
personnes âgées. Certains auteurs ont suggéré que les sujets âgés pourraient être
plus à risque d'atteintes hépatiques induites par le paracétamol. D'autres études ont
montré que l'activité de certaines enzymes anti-oxydantes était réduite chez l'animal
âgé, sans modifier toutefois la fréquence d'atteintes hépatiques médicamenteuses.
Comme nous l'avons mentionné au chapitre I, il semble que l'activité des
monooxygénases est préservée chez le sujet âgé, bien que la masse hépatique
diminue avec l'âge. Par conséquent, il n'y pas d'évidence univoque que les réactions
hépatotoxiques augmentent avec l'âge, mais lorsqu'elles surviennent, elles pourraient
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être plus sévères chez le sujet âgé. [Woodhouse 1992; Schmucker 1998; Le Couteur 1998]
Dans notre étude, la plupart des atteintes hépatiques rapportées ont été induites par
des médicaments à visée cardiovasculaire, les inhibiteurs de l'enzyme de conversion
étant notamment impliqués dans 24% des cas. D'autres substances réputées sans
hépatotoxicité majeure comme l'oméprazole ont également été incriminées dans deux
cas. [Christe 1998] Cet exemple confirme l'importance d'une activité de
pharmacovigilance pour la détection d'EI rares et sévères.
2.4.3 Substances médicamenteuses incriminées
Les groupes thérapeutiques incriminés dans notre étude sont identiques aux données
connues pour le milieu hospitalier gériatrique (cf. Chapitre I, 1.3.3). Les médicaments à
visée cardiovasculaire sont fréquemment prescrits aux sujets âgés et engendrent en
conséquence un nombre important d'EI, généralement de gravité modérée. Nous
avons toutefois relevé précédemment les problèmes liés aux atteintes hépatiques
parfois sévères sous inhibiteurs de l'enzyme de conversion. En tenant compte de la
consommation médicamenteuse dans notre institution, nous avons estimé que les
antiinfectieux et les antidépresseurs démontraient le risque inhérent le plus élevé d'EI.
L'administration d'antiinfectieux occasionne des EI souvent modérés et bien connus
comme les rashs cutanés. Il est intéressant de noter qu'un seul cas de diarrhée nous a
été rapporté avec un antiinfectieux, alors qu'il s'agit de l'EI le plus fréquent avec ce
type de traitement à l'hôpital de Gériatrie. On observe ainsi une sélectivité dans la
notification des EI par le personnel médical, les EI fréquents et attendus n'étant pas
rapportés au contraire d'EI plus rares. Ceci relativise quelque peu le problème de la
sous-notification liée à la méthode que nous avons utilisée.
Les antidépresseurs tels que les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine ont
engendré l'apparition d'une hyponatrémie sévère secondaire à un syndrome
inapproprié d'hormone antidiurétique chez six patients. [Christe 1999] De tels EI
semblent particulièrement fréquents chez les sujets âgés, l'incidence estimée étant de
4.7 pour 1000 patients traités par an. [Wilkinson 1999] Cet exemple confirme que notre
activité de pharmacovigilance permet également la détection d'EI survenant avec une
fréquence inhabituelle dans la population âgée.
Bien que les antithrombotiques soient couramment utilisés au sein de l'institution, le
risque estimé d'EI est moins important que pour d'autres groupes thérapeutiques. Les
EI rapportés avec l'acénocoumarol concernent des prolongations du temps de
prothrombine (TP), généralement suite à une interaction médicamenteuse avec des
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substances comme la phénytoïne, le fluconazole ou l'imipénème. Bien que le risque
d'hémorragie ait été augmenté, le suivi attentif des valeurs de TP et l'utilisation
d'antidote (vitamine K) ont permis d'éviter l'apparition de réactions sévères. L'acide
acétylsalicylique est l'antithrombotique le plus fréquemment prescrit, nous n'avons
toutefois enregistré aucun cas d'EI lorsqu'il est utilisé à faibles doses comme
antiplaquettaire. En revanche, un autre antiplaquettaire, la ticlopidine, a conduit à des
EI généralement sévères, notamment des réactions hépatotoxiques et
hématologiques. Dans ce cas en particulier, il sera intéressant d'évaluer la tolérabilité
de la population gériatrique aux nouveaux agents antiplaquettaires tel que le
clopidogrel destiné à remplacer la ticlopidine dans la plupart de ses indications.
[Anonyme 1999]
2.5 CONCLUSIONS
Cette étude destinée à évaluer les apports potentiels d'une activité de
pharmacovigilance pour l'hôpital de Gériatrie a montré qu'une sensibilisation régulière
du personnel médical au problème des EI en milieu hospitalier augmentait le nombre
de cas rapportés d'EI, particulièrement les EI d'intensité modérée. Cette activité a
rempli sa fonction première, à savoir la détection d'EI rares ou de fréquence
augmentée au sein de la population. Nous avons notamment mis en évidence les
problèmes d'hépatotoxicité liée à l'utilisation des inhibiteurs de l'enzyme de conversion
et de l'oméprazole, et d'hyponatrémies induites par les inhibiteurs sélectifs du
recaptage de la sérotonine. L'administration de ce type de substances nécessite une
attention particulière face aux modifications des valeurs biologiques hépatiques et
électrolytiques chez les patients. Un suivi attentif des antidépresseurs et des
antiinfectieux semble en outre nécessaire puisque l'utilisation de ces deux groupes
thérapeutiques est associée avec le risque d'EI le plus important. Ces résultats
justifient ainsi les activités de pharmacovigilance développées par l'unité de
gérontopharmacologie clinique. Toutefois, le problème de la sous-notification restant
important, il semble indispensable de poursuivre la sensibilisation régulière du
personnel médical au problème des EI et d'accroître la collaboration interdisciplinaire. Il
sera nécessaire d'évaluer les apports de systèmes informatisés devant permettre une
détection plus efficace des EI en milieu hospitalier et l'instauration de mesures
préventives. La polymédication apparaissant comme un des facteurs de risque majeurs
d'EI, il est justifié de poursuivre les efforts dirigés vers une amélioration de la
prescription médicamenteuse et de l'observance thérapeutique des patients.
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CHAPITRE III
BENEFICES ET RISQUES LIES
A L'UTILISATION DU MIDAZOLAM
DANS LES PRATIQUES ENDOSCOPIQUES
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3.1 INTRODUCTION
3.1.1 Pharmacologie du midazolam
3.1.1.1 Propriétés physico-chimiques
Le midazolam fait partie de la famille des benzodiazépines. Son poids moléculaire est
de 325.8 g/mol. Il se caractérise par la présence d'un cycle imidazolique au niveau de
sa structure chimique lui conférant des propriétés relativement basiques (pKa = 6.2)
permettant la formation de sels stables en milieu aqueux. En milieu acide (pH < 4), le
cycle diazépine s'ouvre et conduit à la formation d'un composé très hydrosoluble
(Figure 3.1). La liposolubilité du midazolam est en revanche importante à pH
physiologique sous forme non protonée. Le coefficient de partition octanol/eau est
d'environ 475 à pH 7.5. [Dundee 1984]
Fig. 3.1 Ouverture du cycle diazépine en milieu acide
3.1.1.2 Mécanisme d'action
Comme toutes les autres benzodiazépines, le midazolam exerce son action
pharmacologique en se liant aux récepteurs GABAergiques de type A au niveau du
système nerveux central (SNC). L'acide γ-aminobutyrique (GABA) est le
neurotransmetteur inhibiteur le plus important du SNC. Le récepteur GABA-A post-
synaptique est un complexe protéique macromoléculaire composé de plusieurs sous-
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unités (elles-mêmes subdivisées en différents sous-types) formant un canal ionique
sélectif pour les ions chlorures. Il est actuellement postulé que le canal est un
pentamère formé de deux sous-unités α1, deux β2 et une γ2. Le site de liaison des
benzodiazépines se trouve au niveau des sous-unités α1 et γ2. L'activation du
récepteur par GABA entraîne une augmentation du flux d'anions chlorures à l'intérieur
de la cellule conduisant à une hyperpolarisation de la membrane cellulaire. La fixation
des benzodiazépines sur le récepteur GABA-A en présence de GABA entraîne une
modification allostérique du récepteur, augmentant son affinité pour GABA. Les




Le midazolam démontre des propriétés sédatives, anxiolytiques, anticonvulsivantes et
myorelaxantes. Il est principalement utilisé comme hypnotique dans le traitement des
troubles du sommeil, pour la prémédication d'interventions chirurgicales, pour
l'induction et le maintien de l'anesthésie et aux soins intensifs lors de sédation de
longue durée, par exemple chez les patients intubés. Ses propriétés physico-chimiques
et pharmacocinétiques en font un agent de sédation très maniable. [Morant 1999]
3.1.1.3.2 Effets pharmacodynamiques
Comme pour d'autres substances agissant au niveau du SNC, l'évaluation
pharmacodynamique des benzodiazépines chez l'homme est difficile en raison de
l'impossibilité à mesurer les concentrations atteintes au site d'action. L'utilisation de
modèles mathématiques (modèle sigmoïde Emax) couplés à des méthodes de
mesures semi-objectives (tests psychomoteurs) ou objectives
(électroencéphalogramme, EEG) permet toutefois de décrire de manière adéquate la
réponse pharmacodynamique des benzodiazépines dans certaines situations. Une
variabilité pharmacodynamique interindividuelle considérable (CV 30-100%) est
observée dans la plupart des études. [Laurijssens 1996]
L'intensité des effets au niveau de l'EEG (↓ de l'amplitude des ondes α ou ↑ de
l'amplitude des ondes β) et de tests psychomoteurs (↓ performance) est bien corrélée
aux concentrations plasmatiques du midazolam lors d'administration par voie
intraveineuse (IV) en dose unique. Les effets observés débutent après 20 à 60
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secondes. Plusieurs études ont observé une hystérèse de la courbe concentration-
effet, explicable par le délai nécessaire à l'obtention d'un équilibre entre les
concentrations plasmatiques et celles au site d'action. L'introduction d'un compartiment
"effecteur" dans le modèle pharmacodynamique permet de prédire les concentrations
au site d'action et de calculer la demi-vie de la constante d'équilibration. Le midazolam
est rapidement distribué au niveau du SNC en raison de ses propriétés lipophiles, la
demi-vie étant inférieure à 5 minutes. En comparaison avec le diazépam, le midazolam
démontre un temps d'équilibration un peu plus long mais une puissance supérieure
d'un facteur 5 à 6 au steady-state. D'autres paramètres tels que la sédation et
l'amnésie sont également bien corrélés aux concentrations plasmatiques lors
d'administration intraveineuse. Des taux plasmatiques supérieurs à 250 voire 300
ng/ml sont nécessaires à un effet hypnotique (patient inconscient) au cours d'une
intervention, alors qu'une sédation (patient éveillable) et une amnésie antérograde sont
observées dès 50 à 75 ng/ml. Les effets sédatifs débutent après 20 à 180 secondes et
durent environ 2 heures chez le sujet sain lors d'une administration IV en bolus. L'effet
amnésique apparaît indépendamment d'un effet sédatif, il est maximal 2 à 5 minutes
après une injection intraveineuse et persiste environ 20 minutes. [Dundee 1980; Allonen
1981; Persson 1988; Bührer 1990; Mould 1995]
Lors d'administration orale, les effets du midazolam sur l'EEG débutent après environ
30 minutes. Il a été observé qu'un des métabolites pharmacologiquement actifs du
midazolam, l'α-hydroxy-midazolam (ou 1-OH-midazolam), contribuait de manière
significative aux effets observés. [Mandema 1992]
3.1.1.3.3 Facteurs modifiant la réponse pharmacodynamique
Un phénomène de tolérance peut se développer lors de l'administration prolongée ou
répétée de midazolam, des concentrations plasmatiques plus élevées étant alors
nécessaires pour induire un effet déterminé. D'autre part, la comparaison des valeurs
d'EC50, définie comme la concentration nécessaire à l'obtention de 50% de l'effet
pharmacodynamique maximal, entre sujets jeunes et âgés montre que l'âge est
associé avec une augmentation de la sensibilité aux effets cliniques du midazolam, et
ceci indépendamment de modifications pharmacocinétiques. Estimé entre 20 et 40
secondes, le temps d'induction de la sédation est plus court chez les sujets âgés,
possiblement en raison d'une diminution de la liaison protéique entraînant une
augmentation de la fraction libre et des concentrations libres de midazolam. Enfin, une
potentialisation des effets pharmacodynamiques du midazolam est possible lors de
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l'administration d'autres substances comme l'alfentanil et l'alcool (interactions
pharmacodynamiques). [Dundee 1984; Laurijssens 1996; Platten 1998; Albrecht 1999]
3.1.1.4 Propriétés pharmacocinétiques
3.1.1.4.1 Absorption orale
L'absorption orale du midazolam est rapide, le pic plasmatique étant atteint après 20 à
30 minutes. La biodisponibilité orale n'est que de 30-50%, en raison d'un effet de
premier passage important. Il a été récemment démontré que les cytochromes P450
3A4 (CYP3A4) situés dans la muqueuse de l'intestin grêle contribuaient de manière
significative à la métabolisation de premier passage du midazolam. [Dundee 1984; Paine
1996]
3.1.1.4.2 Distribution
En raison de ses propriétés lipophiles, le midazolam se distribue rapidement au niveau
des tissus adipeux. Son volume de distribution au steady-state est de 0.8-1.5 L/kg. Il
est fortement lié aux protéines plasmatiques (albumine, 94-97%). Lors d'injection
intraveineuse, on observe une cinétique à deux compartiments avec une demi-vie de
distribution d'environ 20 minutes (T1/2α) et une demi-vie d'élimination de 2.5 heures
(T1/2β). [Allonen 1981; Dundee 1984] La distribution tissulaire du midazolam est sujette à
l'influence de nombreux facteurs, tant démographiques que pathologiques (Tableau
3.1).
Bien que certaines études aient montré un accroissement du volume de distribution
avec l'âge, ces résultats non pas été confirmés par d'autres auteurs. Le volume de
distribution est généralement plus important chez la femme, en raison d'une masse
adipeuse plus importante que chez l'homme. L'obésité entraîne également une
augmentation du volume de distribution du midazolam et ceci indépendamment de
modifications au niveau de la liaison protéique. Cette augmentation du volume de
distribution n'entraîne généralement pas de modifications pharmacodynamiques lors
d'administration en bolus IV, les concentrations initiales atteintes au niveau du SNC
(fortement perfusé) n'étant pas différentes des sujets sains. En revanche, lors
d'administration chronique, l'augmentation du volume de distribution conduit à une
demi-vie d'élimination prolongée et à un risque d'accumulation. Les patients souffrant
d'insuffisance rénale chronique présentent un volume de distribution et une clairance
plasmatique augmentés. Ces résultats s'expliquent par une augmentation de la fraction
libre du midazolam, consécutive à une diminution de la liaison protéique. Les atteintes
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hépatiques cirrhotiques de même que l'insuffisance cardiaque ne semblent pas
modifier la distribution du midazolam. En revanche, une augmentation du volume de
distribution a été observée chez des patients aux soins intensifs présentant une
hypoalbuminémie.
Tableau 3.1 Influence de divers facteurs sur la pharmacocinétique du midazolam
Facteur VdSS CLplasm T1/2β Remarques Références
Age ↔ ↓* ↑* * seulement chez l'homme
distribution plus lente
Collier 1982, Greenblatt 1984,
Harper 1985, Holazo 1988,
Platten 1998, Albrecht 1999
Genre
féminin
↑ ↑ ↔ tissu adipeux et activité du CYP3A4
plus importants chez les femmes
Greenblatt 1984, Holazo 1988
Obésité ↑ ↔ ↑ accumulation au niveau du tissu
adipeux
Greenblatt 1984
IRC ↑ ↑ ↔ ↑ fraction libre de midazolam,
accumulation de métabolites
glucuroconjugués actifs (↑ sédation)
Vinik 1983, Bauer 1995
Cirrhose ↔ ↓ ↑ ↑ biodisponibilité orale Macgilchrist 1986, Pentikainen
1989
ICC ↔ ↓ ↑ ↓ perfusion hépatique Patel 1990
Soins
intensifs
↑ ↓ ↑ hypoalbuminémie, variable selon
pathologies (IRC, cirrhose, ICC…)
Vree 1989, Maitre 1989,
Zomorodi 1998
Abréviations: VdSS = volume de distribution au steady-state (équilibre) / CLplasm = clairance plasmatique / T1/2β = demi-vie
d'élimination terminale / IRC = insuffisance rénale chronique / ICC = insuffisance cardiaque congestive
3.1.1.4.3 Métabolisation et Elimination
Bien que des sites de métabolisation extrahépatiques aient été mis en évidence
(muqueuse intestinale et rein), le midazolam est largement métabolisé au niveau
hépatique par le CYP3A4. D'autres isoformes du CYP3A (CYP3A3 et CYP3A5)
pourraient également être impliquées chez certains patients. Le midazolam est
hydroxylé en position 1 et 4 (1-OH-midazolam et 4-OH-midazolam), puis éliminé sous
forme glucuroconjuguée (Figure 3.2). [Dundee 1984; Wandel 1994; Paine 1996] Les
métabolites hydroxylés non conjugués du midazolam sont pharmacologiquement
actifs, seul l'1-OH-midazolam contribuant toutefois à des effets cliniques significatifs
notamment lors d'administration orale (cf. 3.1.1.3.2). Selon certaines observations, l'1-
OH-midazolam glucuroconjugué démontrerait également une action pharmacologique,
en particulier lors d'accumulation au niveau du SNC chez les patients souffrant
d'insuffisance rénale chronique. [Bauer 1995]
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Fig. 3.2 Voies de métabolisation du midazolam
La clairance plasmatique du midazolam varie entre 268 et 630 ml/min (16.1 à 37.8
L/h). Le coefficient d'extraction hépatique du midazolam étant intermédiaire (ER = 0.5 –
0.7), la clairance hépatique dépend à la fois de la perfusion hépatique, de la fraction
libre et de la clairance hépatique intrinsèque. L'élimination s'effectue principalement
par voie rénale sous forme d'1-OH-midazolam et de métabolites glucuroconjugués. Il a
été observé qu'environ 6% de la population démontrait une élimination ralentie du
midazolam. Plusieurs explications ont été avancées pour décrire le phénomène. Tout
d'abord, bien qu'un polymorphisme génétique de l'oxydation du midazolam n'ait pas
été démontré, il est établi que la répartition du CYP3A4 au sein de la population est
très hétérogène, engendrant une variabilité interindividuelle considérable. D'autre part,
certains auteurs ont mis en évidence un volume de distribution augmenté chez les
patients présentant une élimination ralentie. Enfin, nombre de substances peuvent
ralentir la métabolisation hépatique du midazolam en inhibant le CYP3A4, prolongeant
ainsi la demi-vie d'élimination. [Dundee 1984; Dundee 1986; Kassai 1988; Wills 1990;
Gascon 1991; Lown 1995] Un certain nombre de facteurs peuvent en outre modifier la
clairance du midazolam et notamment l'âge, en particulier chez les sujets de sexe
masculin (Tableau 3.1). On observe également une augmentation de la clairance du
midazolam chez la femme, probablement consécutive à une activité plus importante du
CYP3A4. Enfin, certaines pathologies touchant la sphère hépatique comme
l'insuffisance cardiaque congestive et la cirrhose peuvent modifier la biodisponibilité du
midazolam et altérer son élimination.
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3.1.1.5 Effets indésirables
3.1.1.5.1 Effets cardiopulmonaires
Le midazolam induit une hypotension dose-dépendante lors d'injection intraveineuse,
souvent modérée et transitoire. Elle est consécutive à une diminution de la résistance
vasculaire au niveau périphérique et à une inhibition des centres régulateurs du tonus
cardiaque au niveau central. Une élévation de la fréquence cardiaque d'environ 10
battements par minute est fréquemment observée lors d'administration intraveineuse.
Les patients présentant une hypotension, une hypovolémie ou une hypothermie sont
particulièrement à risque de complications cardiovasculaires. Sur le plan respiratoire, le
midazolam engendre une hypoventilation alvéolaire et une altération de la réponse à
l'hypercapnie. Une augmentation de la fréquence respiratoire se produit fréquemment
pour compenser la diminution de la ventilation. Les effets dépresseurs dose-
dépendants sur la respiration peuvent être particulièrement prononcés chez les
patients souffrant d'un syndrome obstructif chronique. La survenue d'apnées est
également possible, elle dépend de la dose et de la rapidité d'injection du midazolam.
Un certain nombre de cas d'arrêts cardiorespiratoires ont été observés lors de
l'utilisation de doses élevées par voie intraveineuse, lors de l'administration
concomitante d'opiacés ou d'opioïdes et chez les sujets âgés. En raison des
complications cardiopulmonaires potentielles, il est nécessaire d'avoir à disposition du
flumazénil (antagoniste des benzodiazépines) lors de l'administration intraveineuse de
midazolam. [Forster 1980; Dundee 1984; Classen 1992; Farmer 1998; Shafer 1998]
3.1.1.5.2 Effets neuropsychologiques
Une somnolence accompagnée parfois d'incoordination ou d'ataxie est fréquente lors
de l'administration de midazolam. L'amnésie antérograde induite par le midazolam (cf.
3.1.1.3.2) est généralement considérée comme un effet bénéfique plutôt que néfaste,
notamment lors de certaines interventions. La survenue de confusion est
particulièrement fréquente chez les sujets âgés. Des réactions paradoxales
caractérisées par un comportement agressif et une agitation ont été observées chez
des enfants et des sujets âgés. Elles surviennent généralement en début de traitement.
Des réactions psychotiques avec hallucinations ont également été rapportées chez des
patients aux soins intensifs ayant subi une intervention chirurgicale. [Dundee 1984;
Shafer 1998]
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3.1.1.5.3 Divers
L'apparition d'une thrombophlébite au site d'injection a été observée après 2 à 14 jours
chez 3 à 10% des patients lors de l'administration de midazolam par voie
intraveineuse. Un phénomène de tolérance aiguë a été décrit chez des patients aux
soins intensifs au cours de la première semaine de perfusion continue de midazolam.
D'autre part, un sevrage peut apparaître à l'arrêt du traitement en particulier après des
doses élevées de midazolam et une durée de traitement minimale de 3 à 5 jours. Les
symptômes peuvent inclure des crises épileptiques, un état confusionnel, des
hallucinations, une agitation, une insomnie et des troubles gastro-intestinaux. Il est
nécessaire de diminuer progressivement les doses de midazolam après un traitement
de longue durée afin d'éviter un syndrome de sevrage. En outre, l'utilisation de
benzodiazépines a été associée avec un risque accru de chute chez le sujet âgé et
consécutivement de fractures du col du fémur. Le risque est maximal en début de
traitement, lors de l'administration de doses élevées et augmente en fonction du




Un effet additif voire synergique est observé sur la sédation et la dépression
respiratoire lors d'administration concomitante d'opiacés (morphine) ou d'opioïdes
(alfentanil, remifentanil) et de midazolam. Les effets centraux du midazolam sont en
outre potentialisés par l'alcool et certains anesthésiques généraux (propofol). Une
augmentation des effets hémodynamiques du midazolam par les opioïdes est
également possible. La survenue d'hypotension au cours d'interventions chirurgicales a
notamment été rapportée lors de l'administration de fentanyl et de midazolam.
[Laurijssens 1996; Shafer 1998]
3.1.1.6.2 Interactions pharmacocinétiques
Le CYP3A4, par lequel est métabolisé le midazolam, est également la voie de
métabolisation principale d'un nombre conséquent d'autres substances
médicamenteuses. Des interactions de type compétitives peuvent ainsi être observées
lors de l'administration concomitante de midazolam et d'autres substrats métabolisés
par le CYP3A4. En outre, un certain nombre d'inhibiteurs et d'inducteurs du CYP3A4
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ont été mis en évidence dans des études in vitro. Toutes ces substances peuvent
potentiellement modifier l'élimination du midazolam. [Gascon 1991; Bonnabry 1997]
Plusieurs cas d'interactions pharmacocinétiques ont été observés in vivo entre le
midazolam et d'autres substances (Tableau 3.2).





























































↓ AUC, ↓ T1/2β ↓ effets PD induction CYP3A4 Backman
1996b
Abréviations: PK = pharmacocinétique / PD = pharmacodynamique / AUC = aire sous la courbe concentration/temps /
T1/2β = demi-vie d'élimination terminale / CYP3A4 = cytochrome P450 3A4
3.1.2 Pratiques endoscopiques en Gériatrie
Les affections médicales nécessitant une endoscopie à but diagnostique comme
l'anémie, les symptômes dyspeptiques, les hémorragies digestives aiguës ou encore la
suspicion d'atteintes cancéreuses sont particulièrement fréquentes chez les personnes
âgées. Alors que dans le passé on renonçait bien souvent à des investigations
approfondies chez le sujet âgé, les endoscopies sont de plus en plus fréquemment
réalisées de nos jours dans ce type de population. Les endoscopies digestives et
pulmonaires sont désormais reconnues comme des procédures sans danger pour le
patient âgé. Une enquête anglaise a notamment montré en 1995 que près de 30% des
patients subissant une endoscopie digestive étaient âgés de plus de 70 ans. Ce type
d'examen est également fréquemment réalisé dans notre institution, un peu plus de
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400 endoscopies étant pratiquées chaque année à l'hôpital de Gériatrie de Genève.
[O'Hickey 1987; Arrowsmith 1991; Ure 1995; Quine 1995; Ania 1997; Ouatu-Lascar 1998;
Nankhonya 1997]
L'utilisation d'une sédation est courante dans les procédures endoscopiques chez
l'adulte, comme le montrent diverses enquêtes nationales. Le midazolam, seul ou en
combinaison avec d'autres substances, est souvent considéré comme la médication de
choix dans cette indication particulière, en raison de la rapidité de son effet
pharmacologique et d'un pouvoir amnésiant prononcé. L'amnésie occasionnée permet
d'améliorer la perception finale que les patients gardent de l'examen endoscopique et
favorise par conséquent leur acceptation future à répéter un examen endoscopique à
l'avenir, si cela devait être nécessaire. En comparaison avec le diazépam, le
midazolam présente en outre l'avantage d'induire moins de complications veineuses
locales au site d'injection. [Simpson 1986; Keefe 1990; Prakash 1991; Daneshmend 1991;
Carrougher 1993; Froehlich 1994; Maltais 1996]
Cependant, bien qu'un effet bénéfique de faibles doses (35 µg/kg) de midazolam sur la
tolérance à l'examen ait été démontré chez l'adulte pour les gastroscopies, la nécessité
d'une sédation dans le cadre des bronchoscopies et des colonoscopies reste
controversée. La colonoscopie étant un examen douloureux et désagréable, la plupart
des études ont cherché à évaluer quelle sédation devait être utilisée plutôt que de
déterminer si une sédation devait ou non être administrée. Les quelques études ayant
évalué ce problème ont montré des résultats contradictoires. De manière similaire, les
études consacrées à la tolérance des bronchoscopies conduisent également à des
résultats divergents. Certains auteurs suggèrent de ce fait que, l'utilisation d'une
sédation n'étant pas nécessaire dans bon nombre de cas, elle n'est pas rentable d'un
point de vue économique. [Colt 1990; Ginsberg 1992; Hatton 1994; Seow-Choen 1994;
Froehlich 1995; Rembacken 1995; Yuno 1996; Maltais 1996; Froehlich 1997; Macken 1998;
Hoffman 1998; Ristikankare 1999]
Les potentiels effets bénéfiques sur la tolérance à l'examen endoscopique doivent être
contrebalancés par la possibilité d'événements cardiopulmonaires indésirables pouvant
survenir lors de l'administration de midazolam, en particulier chez le sujet âgé.
L'utilisation d'une sédation a notamment été associée avec la survenue d'hypoxémie
au cours des examens endoscopiques, augmentant les risques de complications
cardiopulmonaires telles qu'arythmies ou ischémie cardiaque. Une relation de cause à
effet n'a cependant pas été démontrée, d'autres facteurs comme l'utilisation
concomitante d'analgésiques narcotiques, l'effet obstructif de l'endoscope ou encore
une fonction pulmonaire altérée ayant été également mis en cause. Néanmoins, il est
bien établi que les patients âgés sont plus à risque de tels effets indésirables, en
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particulier ceux souffrant de pathologies cardiaques ou pulmonaires concomitantes. En
raison de son effet hypotenseur dose-dépendant, il a en outre été suggéré que le
midazolam augmenterait le risque de réactions vasovagales au cours des
colonoscopies et pourrait précipiter la survenue d'accidents cardiovasculaires. [Katz
1981; Liebermann 1985; Bell 1987a; Barkin 1989; Hartke 1989; O'Connor 1990; Arrowsmith
1991; Daneshmend 1991; Thompson 1992; Herman 1993; Patterson 1995; Quine 1995; Matot
1997; Kristensen 1998]
Bien qu'environ un tiers des patients subissant une endoscopie soient âgés de plus de
70 ans, aucune étude à notre connaissance n'a évalué de manière rigoureuse le
rapport bénéfice/risque de l'utilisation du midazolam dans les pratiques endoscopiques
en gériatrie. La plupart des études réalisées avec des patients gériatriques ont inclus
des sujets relativement jeunes (50 à 70 ans), ne s'adressaient qu'à un sous-groupe de
patients en particulier (vétérans de sexe masculin), ou comportaient des faiblesses
méthodologiques importantes (études rétrospectives ou non randomisées). [O'Hickey
1987; Hartke 1989; Barkin 1989; Colt 1990; Ure 1995; Matot 1997]
3.1.3 Raisons et objectifs de l'étude
La revue de la littérature présentée en introduction suggère que l'utilisation de
midazolam dans les pratiques endoscopiques engendre un nombre important de
complications cardiopulmonaires à court et moyen terme chez les patients gériatriques.
Les sujets âgés étant en outre particulièrement sensibles aux effets nerveux centraux
du midazolam, il est probable que son utilisation engendre fréquemment des états
confusionnels et une sédation marquée dans cette population. Ceci explique pourquoi
le midazolam n'est pas utilisé pour la plupart des endoscopies réalisées à l'hôpital de
Gériatrie de Genève, la crainte d'effets indésirables cardiopulmonaires occultant dans
les esprits l'effet potentiellement bénéfique sur la tolérance à l'examen.
En l'absence d'études rigoureuses ayant évalué des patients similaires à la population
âgée hospitalisée en Gériatrie, nous avons décidé de réaliser une étude clinique
randomisée, contrôlée et en double-insu au sein de l'hôpital de Gériatrie afin
d'investiguer les bénéfices et les risques liés à l'utilisation de faibles doses de
midazolam dans les pratiques endoscopiques. En termes de bénéfices, il nous a
semblé intéressant d'évaluer la tolérance à l'examen exprimée par les patients et la
qualité de l'examen d'un point de vue de l'endoscopeur. Dans l'évaluation des risques,
nous avons choisi de nous concentrer sur les effets indésirables probablement
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fréquents et potentiellement sévères engendrés par le midazolam, à savoir les effets
cardiopulmonaires et neuropsychologiques.
Dans une deuxième phase, nous avons souhaité déterminer la variabilité
pharmacocinétique inter- et intraindividuelle du midazolam dans notre population et
son influence dans l'apparition d'EI chez les sujets âgés. C'est pourquoi nous avons
prévu de prélever des échantillons sanguins au cours de l'étude clinique, dont l'analyse
quantitative et l'analyse de pharmacocinétique sera réalisée ultérieurement (cf.
Chapitres IV et V).
Chapitre III : Midazolam et pratiques endoscopiques 53
3.2 METHODE
3.2.1 Schéma de l'étude et sélection des sujets
Le rapport bénéfice/risque de l'utilisation de midazolam chez les patients gériatriques
nécessitant une endoscopie gastro-intestinale ou une bronchoscopie a été déterminé
par une étude clinique randomisée, placebo-contrôlée et en double-insu réalisée au
sein de l'hôpital de Gériatrie. Tous les patients ont donné leur consentement écrit et
éclairé avec d'être inclus dans l'étude.
Le protocole (97-08) a été approuvé le 13 mars 1997 par la Commission d'Ethique du
Département de Médecine des Hôpitaux Universitaires de Genève. L'étude s'est
déroulée en collaboration avec les Drs Jean-Paul Janssens (pneumologue), Berj
Armenian (gastro-entérologue), François Herrmann (médecin statisticien) et sous la
supervision de la Dresse Nicole Vogt (pharmacologue clinique). La randomisation des
patients et la préparation des échantillons a été effectuée par une personne neutre
(Drs G. Zelger, J. Wermeille et P. Bonnabry, pharmaciens à l'hôpital de Gériatrie). La
firme Roche Pharma AG nous a fourni les ampoules de midazolam et accordé un
soutien financier destiné à rémunérer une infirmière participant à la récolte des
données.
Nous avons évalué consécutivement 147 patients hospitalisés à l'hôpital de Gériatrie.
Les critères d'exclusion étaient a) refus de participer b) test du Mini-Mental State Exam
(score de MMSE) inférieur à 20 [Folstein 1975] c) myasthénie grave. Quatorze patients
ont refusé de participer et 27 ont été exclus en raison d'un MMSE inférieur à 20. Trois
autres patients ont été exclus (1 en raison de vomissements importants après la
prémédication de lidocaïne et 2 en raison d'une sténose œsophagienne sévère). Des
103 patients inclus, (25 hommes et 78 femmes, âge médian 83 ans [63 à 98]), 65 ont
subi une gastroscopie, 27 une colonoscopie et 11 une bronchoscopie.
Le schéma expérimental de l'étude est représenté dans la figure 3.3. Les patients ont
été randomisés en deux groupes, de façon à recevoir soit du midazolam (30 µg/kg IV;
Hoffmann-La Roche Ltd., Amp. 5 mg/ml, No lot B249 MFD 081996, Bâle, Suisse) soit
un placebo (NaCl 0.9% IV, Braun Medical AG, Mini-plasco, No lot 7122C12, Suisse).
La randomisation a été stratifiée par type de procédures endoscopiques (gastroscopie,
colonoscopie et bronchoscopie) et bloquée chaque 10 patients afin d'assurer une
Chapitre III : Midazolam et pratiques endoscopiques 54
répartition égale des traitements au sein de chaque groupe [Fisher 1953]. Tous les
patients ont reçu une prémédication de lidocaïne sous forme de spray à 10% (10
sprays = 100 mg; Astra, Suède) avant les gastroscopies et de morphine IV en solution
à 1% (0.1 ml = 1 mg; Amino AG, Suisse) avant les colonoscopies. Pour les
bronchoscopies, l'anesthésie des voies respiratoires a été réalisée au moyen d'un
spray de lidocaïne à 10% (6 sprays = 60mg) et de lidocaïne en solution à 2% (10 cc =
200 mg).
Lorsque la procédure n'était pas bien tolérée (plus de 2 tentatives pour introduire
l'endoscope), une dose de midazolam a été administrée de manière ouverte. Les
patients ont en outre été équipés d'une voie veineuse périphérique et ont reçu de
l'oxygène (2L/min) à travers un cathéter nasal pendant toute la durée de l'examen. Les
examens ont été réalisés par deux endoscopeurs expérimentés à l'aide d'endoscopes
flexibles (Pentax EG-2901, EC-3801M et EB-1830) dans un environnement
standardisé.
Trois échantillons sanguins ont été prélevés à chaque patient par la voie veineuse
périphérique (1 x 5ml et 2x 10 ml) pour l'analyse de pharmacocinétique de population.
Le 1er prélèvement a été effectué avant l'administration de la sédation, les deux
suivants entre 1h et 4h après l'administration de la sédation. Le stockage, l'analyse
quantitative des échantillons par chromatographie liquide à haute résolution et les
résultats de l'analyse pharmacocinétique sont détaillés dans les chapitres IV et V.
Fig. 3.3 Schéma expérimental de l'étude clinique
Abréviations: JO: jour de l'examen / J1-J7: 7 jours suivants l'examen /
FC = fréquence cardiaque / MAP = pression artérielle moyenne /
SaO2 = saturation en oxygène / MMSE = test du Mini-Mental State Exam
T1 T2 T5T3 T4 T6 1h 2h 3h 4h
J1 J7
Endoscopie et surveillance JO
FC, MAP, SaO2, sédation (mesures T1-4h)
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3.2.2 Appréciation du déroulement de l'examen par le patient
La tolérance à l'examen, la douleur et les difficultés respiratoires ont été évaluées
2h et 24h après l'examen. Nous avions observé dans une étude pilote réalisée avec 10
patients que seul 1 patient était capable d'utiliser correctement une échelle visuelle
analogique (VAS, [Revill 1976]). L'évaluation des paramètres a de ce fait été réalisée au
moyen d'échelles catégorielles. La tolérance des patients à l'examen a été appréciée
au moyen de deux questions: No 1: "Comment trouvez-vous que l'examen s'est
passé?" (échelle catégorielle: très bien = 5 points, bien = 4 points, assez bien = 3
points, mal = 2 points, très mal = 1 point) et No 2: "Accepteriez-vous de répéter
l'examen dans les mêmes conditions?" (Oui-Non). Afin de déterminer la différence
entre les fréquences de survenue de mauvaise tolérance entre les deux groupes
(réduction du risque absolu, ARR) et le nombre de patients à traiter pour éviter la
survenue d'un examen mal toléré (nombre de patients à traiter, NNT = 1 / ARR [Sackett
1996]), nous avons défini arbitrairement que les réponses à la question No 1 "très bien"
et "bien" correspondaient à une bonne tolérance et les autres réponses à une
mauvaise tolérance (échelle binaire). Cette échelle binaire a également été utilisée
pour l'analyse multivariée. La douleur et les difficultés respiratoires ressenties par les
patients ont été évaluées au moyen d'une échelle catégorielle ("Est-ce que l'examen
était douloureux?" respectivement "Avez-vous eu de la difficulté à respirer?"; pas du
tout = 5 points, un peu = 4 points, moyennement = 3 points, beaucoup = 2 points,
énormément = 1 point).
3.2.3 Appréciation du déroulement de l'examen par l'endoscopeur
La qualité de l'examen en terme de facilité d'introduction respectivement de
progression de l'endoscope et de collaboration du patient a été évaluée
immédiatement après chaque procédure par les deux endoscopeurs au moyen d'une
VAS (0, aucun problème; 10, impossible). Dans les cas où une dose de midazolam a
été administrée de manière ouverte, une seconde appréciation a été effectuée par les
endoscopeurs.
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3.2.4 Paramètres cardiopulmonaires et neuropsychologiques
La fréquence cardiaque (FC), la pression artérielle et la saturation en oxygène
(SaO2) ont été mesurées au moyen d'un appareil à tension automatique avec
manchette (Auto-inflation digital sphygmomanometer Copal UA-251, Japon) et d'un
pulsoximètre (BCI international cat. No 3301, Wankesha Wisconsin, USA). Les
mesures ont été réalisées à intervalles standardisés: T1: mesure de base; T2: 1 minute
après la prémédication (lidocaïne ou morphine); T3: 1 minute après la sédation
(midazolam ou placebo); T4: introduction de l'endoscope; T5: pendant l'endoscopie
(temps variable); T6: 2 minutes après la fin de l'endoscopie; puis chaque demi-heure
pendant les quatre heures suivant l'endoscopie. L'hypotension a été définie par une
pression systolique (Psyst) inférieure à 100 mmHg ou une pression artérielle moyenne
(MAP = 1/3 * [Psyst + (2x Pdiast)]) inférieure à 60 mmHg, pour autant que la variation
par rapport à la valeur de base soit supérieure à 20%. La tachycardie a été définie par
une fréquence cardiaque supérieure à 100 pulsations par minute (variation > 20% de la
valeur basale) et l'hypoxémie par une diminution de la SaO2 en dessous de 92%
pendant plus de 30 secondes.
Le degré de sédation a été évalué au moyen de l'échelle Observer's Assessment of
Alertness / Sedation Scale (OAA/S) (stade 1 (1 point): alerte, stade 2 (2 points):
léthargique, stade 3 (3 points): éveillable par stimulation verbale, stade 4 (4 points):
éveillable par stimulation tactile, stade 5 (5 points): sommeil profond) [Chernik 1990]. Le
temps de sédation a été défini par l'intervalle temps entre l'administration de la
sédation et le retour au stade de sédation initial. Un temps de sédation supérieur à 3
heures a été considéré comme sédation prolongée.
L'amnésie a été évaluée 2h et 24h après l'examen au moyen du test suivant (adapté de
APA 1987): nous avons présenté à chaque patient 3 objets (clés, ciseaux et crayon) 2
minutes après l'administration de la sédation (midazolam/placebo). Le souvenir
d'aucun de ces objets à 2h et à 24h a été défini comme amnésie.
La fonction cognitive a été évaluée par le MMSE 2h et 24h après l'examen. Une
diminution du score égale ou supérieure à 3 points a été définie comme confusion.
[Jitapunkul 1992]
Tous les autres effets indésirables observés le jour de l'endoscopie ont également été
relevés. Nous avons en outre consulté le dossier médical de chaque patient une
semaine après l'examen afin de relever les événements indésirables survenus pendant
cette période.
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3.2.5 Analyse statistique
Nous avons estimé a priori par une analyse de puissance (puissance 0.8, α = 0.05)
que le nombre de sujets nécessaires par groupe était inférieur à 50 pour la plupart des
hypothèses. Les caractéristiques des deux groupes ont été comparées par une
analyse de la variance à un facteur. Les variables catégorielles ont été analysées par
le test exact de Fisher bilatéral. Nous avons comparé les variables continues au moyen
d'une analyse de variance (ANOVA) ou du test de Kruskall Wallis (utilisé lors de
distribution non gaussienne ou d'un test de Bartlett statistiquement significatif).
L'évolution des scores de sédation et celle des valeurs de pression artérielle moyenne
au cours du temps ont été comparées entre les deux groupes par une analyse de
variance pour mesures répétées. Les données pairées ont été analysées au moyen du
test de Wilcoxon pour échantillons appariés. L'analyse multivariée a été réalisée à
l'aide de techniques de régression logistique en mode pas à pas antérograde ou
rétrograde (stepwise forward and backward logistic regressions). Les résultats sont
présentés sous la forme de la moyenne ± erreur type (SEM), sauf indication
particulière. Une valeur de p inférieure à 0.05 a été considérée comme statistiquement
significative.
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3.3 RESULTATS
3.3.1 Caractéristiques de la population
Les données démographiques et les valeurs cardiopulmonaires basales étaient
similaires entre les deux groupes (Tableau 3.3) de même qu'au sein de chaque sous-
groupe, à l'exception d'un âge moyen supérieur dans le groupe des gastroscopies (84
ans) par rapport aux groupes des colonoscopies (80 ans) et des bronchoscopies (81
ans). Il s'agissait du premier examen endoscopique pour 60% des patients dans le
groupe midazolam et 63% des patients dans le groupe placebo (p = 0.745).





Genre (M/F) 13/39 12/39
Age ± SD [an] 83 ± 7 83 ± 7
BMI ± SD [kg/m2] 23 ± 5 24 ± 5
Score de MMSE ± SD 25 ± 3 24 ± 3
Nombre de comédications ± SD 7 ± 3 7 ± 3
Tabac (oui/non) 9/43 7/44
Alcool (oui/non) 31/21 25/26
SaO2
 ± SD [%] 94 ± 3 94 ± 2
MAP ± SD [mmHg] 99 ± 13 100 ± 17
Abréviations: SD = écart type / BMI = index de masse corporelle / MMSE = test du Mini Mental State / SaO2 = saturation
en oxygène à l'air ambiant / MAP = pression artérielle moyenne
3.3.2 Appréciation du déroulement de l'examen par le patient
Environ 86% des patients dans le groupe midazolam ont jugé après 2h que l'examen
s'était très bien ou bien déroulé contre seulement 65% des patients dans le groupe
placebo. L'utilisation de midazolam a amélioré de manière significative le score de
tolérance à l'examen, avec des résultats identiques 2h et 24h après l'examen (4.5 ± 0.1
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avec le midazolam vs 3.9 ± 0.1 avec le placebo, p< 0.001) (Figure 3.4). Des résultats
similaires on été obtenus dans le sous-groupe des gastroscopies (à 2h: 4.8 ± 0.1 vs
3.9 ± 0.2, p< 0.001, à 24h: 4.8 ± 0.1 vs 4.0 ± 0.2, p< 0.001). Seul 10% des patients
ayant reçu le midazolam témoignaient d'une mauvaise tolérance à 24h contre 30% des
patients du groupe placebo (ARR = 20%). Exprimé par un NNT, nous avons déterminé
que 5 patients devaient être traités avec le midazolam pour éviter un examen mal
toléré. En analyse multivariée ajustée pour le type de procédure, le midazolam était la
seule covariable associée avec une bonne tolérance à 24h (ORmidazolam = 4.6, 95% CI
1.4 à 14.8, p = 0.010). L'âge, le sexe, la fonction cognitive, l'amnésie ou une
expérience antérieure d'examen endoscopique n'avaient pas d'influence significative
sur la tolérance. Bien que la différence entre les deux groupes ne soit pas
statistiquement significative, un nombre supérieur de patients accepteraient de répéter
l'examen dans les mêmes conditions avec le midazolam (92% vs 80%, p = 0.148).
Fig. 3.4 Score de tolérance et de douleurs à 2h et 24h
Le score de douleur à 2h et 24h était significativement en faveur du midazolam (à 2h:
4.5 ± 0.1 vs 4.0 ± 0.2, p = 0.034, à 24h: 4.5 ± 0.1 vs 3.8 ± 0.2, p = 0.006; Figure 3.4).
Des résultats similaires ont été obtenus dans le sous-groupe des gastroscopies (à 2h:
4.9 ± 0.1 vs 4.2 ± 0.2, p = 0.012, à 24h: 4.9 ± 0.1 vs 4.0 ± 0.2, p = 0.006). Bien que la
différence ne soit pas statistiquement significative, un nombre plus important de
patients dans les sous-groupes colonoscopies et bronchoscopies accepteraient de
répéter l'examen dans les mêmes conditions avec le midazolam par rapport au
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Les difficultés respiratoires étaient peu fréquentes dans les deux groupes, 80% des
patients avec le midazolam et 78% avec le placebo ne témoignant d'aucune difficulté à
2h (à: 24h: 84% vs 82%).
3.3.3 Appréciation du déroulement de l'examen par l'endoscopeur
Afin de tester la validité du double-insu de l'étude clinique, les endoscopeurs ont
évalué après chaque examen quelle médication (midazolam ou placebo) avait été
administrée au patient. Une erreur de jugement a été observée dans 21 cas (20%), le
pourcentage de faux-négatifs et de faux-positifs étant respectivement de 25% et de
16%. L'appréciation des endoscopeurs au sujet de la qualité de l'intubation et de la
collaboration des patients n'était pas différente entre les deux groupes (score VAS, 1.5
± 0.3 avec le midazolam vs 2.7 ± 0.4 avec le placebo, p = 0.094; score VAS, 0.8 ± 1.1
vs 1.7 ± 0.3, p = 0.422; Figure 3.5).
Fig. 3.5 Evaluation de la qualité de l'examen
Abréviation: VAS = échelle visuelle analogique
Aucune différence significative n'a été relevée quant à la durée moyenne de l'examen
(midazolam: 13 ± 2 min; placebo: 15 ± 2 min, p = 0.332). Le nombre de procédures
incomplètes était similaire entre les deux groupes (4 avec le midazolam vs 5 avec le
placebo, dont 8 colonoscopies). Une dose ouverte de midazolam a été administrée à
douze patients agités (9 patients subissant une colonoscopie et 3 une gastroscopie).
Dix patients appartenaient au groupe placebo et deux au groupe midazolam.
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l'administration de midazolam en ouvert chez ces douze patients (score VAS, avant 5.7
± 0.8 vs après 3.3 ± 0.9, p = 0.032)
3.3.4 Paramètres cardiopulmonaires et neuropsychologiques
L'évolution au cours du temps de la MAP, pondérée par l'âge et le sexe, était
globalement similaire entre les deux groupes (Figure 3.6). En ne considérant que
l'intervalle temps entre T3 et T6 (ajusté pour la valeur basale), on observe une
pression artérielle inférieure d'environ 10 mmHg avec le midazolam (p = 0.004). Bien
que les hypotensions transitoires étaient relativement fréquentes, aucune hypotension
cliniquement significative n'a été observée.
Fig. 3.6 Evolution de la MAP au sein des deux groupes
Abréviation: MAP = pression artérielle moyenne
La fréquence des événements indésirables observés au cours de l'étude était



































NS, ANOVA pour mesures répétées
p = 0.004
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Hypotension transitoire 6 (11%) 2 (4%) p = 0.269
Tachycardie 10 (20%) 15 (30%) p = 0.257
Hypoxémie post-endoscopie 24 (46%) 17 (33%) p = 0.228
Sédation prolongée 9 (17%) 3 (6%) p = 0.122
Amnésie
   à 2h








   à 2h







La survenue d'hypoxémie après l'examen était plus fréquente chez les patients ayant
reçu le midazolam, bien que la différence entre les deux groupes n'étaient pas
statistiquement significative (46% vs 33%, p = 0.228). Nous avons obtenu des résultats
contradictoires dans l'analyse par sous-groupe. Alors que l'utilisation de midazolam
engendrait significativement plus d'hypoxémie par rapport au placebo après les
gastroscopies (44% vs 18%, p = 0.033), le contraire a été observé après les
colonoscopies, les hypoxémies étant plus fréquentes avec le placebo (29% vs 54%, p
= 0.252). Un seul cas de désaturation majeure (SaO2 83%) s'est produit après une
bronchoscopie chez un patient ayant reçu du midazolam. Ce patient souffrait d'une
pneumonie sévère depuis plusieurs jours et son état nécessitait une oxygénothérapie
continue. Il a rapidement récupéré après l'administration de 0.25mg de terbutaline IV et
d'oxygène (10 L/min). Comme on pouvait le suspecter, une hypoxémie était
particulièrement fréquente après les bronchoscopies en comparaison avec les deux
autres types d'examen (bronchoscopie 91% des cas, gastroscopie 31% et
colonoscopie 27%, p = 0.001). L'analyse par régression logistique nous a permis de
déterminer qu'une saturation basale inférieure à 92% et l'examen bronchoscopique
étaient des facteurs de risque significatif d'hypoxémie en post-examen (ORSaO2 = 4.7,
95% CI 1.1 à 20.2, p = 0.037 et ORbronchoscopie = 21.4, 95% CI 2.6 à 177.2, p = 0.004),
mais pas l'utilisation de midazolam.
Le score de sédation (OAA/S) ajusté pour l'âge et le sexe des patients était
significativement différent entre les deux groupes (Figure 3.7). L'utilisation de
midazolam a augmenté le temps de sédation des patients de manière significative
(82.2 ± 10 min vs 29.3 ± 10, p < 0.001). En revanche, la survenue d'une sédation
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prolongée n'était pas statistiquement différente entre les deux groupes (17% vs 6%, p
= 0.122).
Fig. 3.7 Evolution du score de sédation au sein des deux groupes
Nous avons observé un fort taux d'amnésie circonstancielle sous midazolam (à 2h et
24h: 73%) en comparaison avec le placebo (24% et 35%, p < 0.001). En outre, cinq
patients ayant reçu le midazolam et un le placebo n'avaient aucun souvenir de
l'examen endoscopique à 24h (p = 0.205).
La survenue de troubles cognitifs n'était pas associée avec l'utilisation de midazolam,
les scores de MMSE étant similaires entre les deux groupes aussi bien à 2h qu'à 24h.
Une confusion modérée a été observée relativement fréquemment dans chaque
groupe (15% avec le midazolam vs 14% avec le placebo, p = 1.0). Trois patients ont
présenté un état confusionnel caractérisé par une désorientation, une perte de
mémoire et une agitation après une gastroscopie. Un patient appartenait au groupe
midazolam, les deux autres au groupe placebo. Ces deux derniers avaient toutefois
reçu une dose ouverte de midazolam au cours de l'examen. Un patient a rapidement
récupéré le jour de l'examen alors que les deux autres étaient toujours confus après
24h. Nous n'avons mis en évidence qu'un seul facteur de risque indépendant associé
avec la survenue de confusion en post-examen dans notre analyse multivariée, à
savoir un score de MMSE basal inférieur à 22 (ORMMSE = 13.8, 95% CI 1.2 à 163.7, p =
0.037).
Nous n'avons pas retrouvé de différence significative concernant d'autres effets
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entre les deux groupes. La présence de fièvre (16% des cas) et de confusion (13%)
était fréquente le jour suivant l'examen. L'apparition d'une fièvre transitoire
concernaient principalement les patients ayant subi une bronchoscopie (64% des cas,
contre 32% pour les gastroscopies et 37% pour les colonoscopies, p=0.087). Une
atteinte cardiaque nécessitant un traitement (insuffisance cardiaque aiguë, crise
d'angor) s'est produite chez sept patients au cours de la semaine suivant l'examen
endoscopique. En revanche, aucun patient n'a présenté un accident cérébrovasculaire.
3.4 DISCUSSION
Nous avons investigué les bénéfices et les risques liés à l'utilisation de faibles doses
de midazolam dans les procédures endoscopiques en gériatrie. Nous avons pu
montrer que l'administration de midazolam améliorait significativement la tolérance des
patients âgés à l'examen endoscopique tout en diminuant la douleur associée à de tels
examens. En considérant chaque type d'examen de manière individuelle, nous avons
confirmé l'effet bénéfique du midazolam sur la tolérance des patients subissant une
gastroscopie observé antérieurement chez le sujet adulte. [Froehlich 1995] En raison du
faible nombre de patients, nous n'avons pu en revanche démontrer un effet bénéfique
statistiquement significatif pour les deux autres types d'examens. Une tendance
positive a toutefois été relevée, en ceci qu'un nombre plus important de patients
accepteraient de répéter l'examen dans les mêmes conditions avec le midazolam par
rapport au placebo. Les endoscopeurs ont également relevé un effet bénéfique sur la
qualité de l'examen lors de l'administration de midazolam en ouvert chez neuf patients
subissant une colonoscopie. Dans ce contexte, il est nécessaire de se rappeler que
tous les patients du sous-groupe colonoscopie ont reçu de la morphine. Ce choix avait
été fait après une discussion préliminaire de notre protocole, nous pensions qu'il était
éthiquement incorrect de procéder à une colonoscopie sans aucune prémédication
comme cela aurait été le cas dans le groupe placebo. De ce fait, nous ne pouvons pas
exclure que la morphine ait eu un effet bénéfique indépendant sur la tolérance à
l'examen de nos patients, bien que la dose choisie était très faible (1mg morphine IV
équianalgésique avec 7.5mg de péthidine IV) [Stanski 1992]. La pratique révèle que des
doses IV de 25 à 50mg de péthidine sont généralement utilisées comme prémédication
endoscopique chez l'adulte. [Seow-Choen 1994; Rembacken 1995; Froehlich 1997]
D'autres études seront nécessaires pour déterminer les effets bénéfiques
indépendants de la sédation et de l'analgésie sur la tolérance du sujet âgé à la
colonoscopie. Il s'agira également d'évaluer si l'administration de midazolam est
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véritablement nécessaire chez les sujets âgés subissant une bronchoscopie ou une
colonoscopie.
Nous avons pu montrer dans une analyse multivariée que le midazolam était la seule
covariable associée avec une bonne tolérance à l'examen. Nous nous attendions à ce
que l'effet bénéfique du midazolam soit principalement dû à son effet amnésiant, nous
n'avons toutefois pas retrouvé d'effet statistiquement significatif de l'amnésie sur la
tolérance. Ceci suggère que d'autres facteurs comme l'anxiolyse pourraient être
importants. Il a été observé dans certaines études qu'un faible niveau d'anxiété était
associé avec une meilleure tolérance des patients à la gastroscopie et à la
bronchoscopie. [Froehlich 1995; Poi 1998] Le fort taux de bonne tolérance observé au
sein de notre groupe placebo pourrait ainsi être la conséquence des nombreuses
informations données aux patients pendant la phase de recrutement et de l'attention
particulière qui leur a été accordée au cours de l'endoscopie afin de réduire leur
anxiété.
En raison de l'âge, de la polymédication et de la polymorbidité de nos patients, nous
nous attendions à un nombre conséquent d'effets indésirables cardiopulmonaires sous
midazolam. La diminution transitoire d'environ 10mmHg de la MAP observée après
l'injection de midazolam est conforme à son effet dose-dépendant sur la résistance
vasculaire. Toutefois, aucun cas d'hypotension cliniquement significative ou de
réactions vasovagales ne se sont produites au cours de l'examen. De même, aucun
cas d'accidents cérébrovasculaires ou d'infarctus du myocarde possiblement
consécutifs à une hypotension et/ou une hypoxie n'a été observé au cours de la
semaine suivant l'examen endoscopique. Les quelques cas d'atteintes cardiaques
relevés n'étaient pas plus fréquents dans le groupe midazolam. La sécurité d'emploi de
faibles doses de midazolam semble ainsi assurée en terme d'effets cardiovasculaires
au cours des examens endoscopiques chez le sujet âgé.
En ce qui concerne la fonction pulmonaire, nous n'avons pas observé de désaturation
majeure pendant les endoscopies. Ceci confirme que l'administration d'oxygène de
manière continue permet de prévenir ou tout du moins de diminuer la survenue
d'hypoxémie au cours de la procédure. [Bell 1987b; Jaffe 1992; Milman 1994; Patterson
1995] Cependant, une certaine tendance à l'hypoxémie a été relevée chez les patients
ayant reçu du midazolam pendant la phase post-endoscopique. Il apparaît de ce fait
nécessaire d'assurer une surveillance continue des patients âgés les heures suivant
l'examen endoscopique et, le cas échéant, de leur administrer de l'oxygène. Il faut
toutefois relever que nous avons obtenu des résultats contradictoires dans l'analyse
par sous-groupe. Alors que l'hypoxémie était plus fréquente sous midazolam au cours
des gastroscopies, elle était plus souvent présente dans le groupe placebo lors des
Chapitre III : Midazolam et pratiques endoscopiques 66
colonoscopies. Il est possible que les patients ayant reçu le midazolam avant une
colonoscopie étaient moins anxieux, conservant ainsi une respiration plus efficiente.
D'autre part, nous avons pu montrer que le midazolam n'était pas un facteur de risque
indépendant dans la survenue d'une hypoxémie en post-examen si d'autres
covariables telles que la saturation basale et le type d'examen étaient pris en compte.
En conséquence, l'administration d'oxygène dans la phase post-endoscopique se
justifie en particulier chez les patients âgés ayant une fonction pulmonaire altérée et
ceux subissant une bronchoscopie.
Nous suspections un nombre important d'effets indésirables neuropsychologiques
consécutifs à l'utilisation du midazolam chez le sujet âgé. En particulier, nous avons
relevé un taux d'amnésie supérieur (75%) en comparaison avec une autre étude
réalisée en Suisse et évaluant l'utilisation de doses identiques de midazolam chez des
sujets adultes (33%, âge moyen 47 ans). [Froehlich 1995] Néanmoins, il ne semble pas
que le midazolam ait altéré la fonction cognitive de nos patients, bien qu'il soit
impossible de tirer des conclusions définitives à partir des seules données de MMSE.
Nous avons tout de même observé trois cas d'état confusionnel aigu. Seul un patient
faisait partie du groupe midazolam, les deux autres ayant toutefois reçu une dose
ouverte de midazolam au cours de l'examen. Le midazolam n'était pas associé avec un
risque augmenté de confusion dans l'analyse multivariée, au contraire d'un score basal
de MMSE inférieur à 22. Cependant, un nombre conséquent de facteurs prédisposent
à la survenue d'un état confusionnel aigu chez le sujet âgé après une intervention,
comme certaines lésions cérébrales ou cardiaques, un état infectieux, certains
médicaments (benzodiazépines, opioïdes) ou encore une hypoxémie. [Parikh 1995;
O'Keefe 1994] Un de nos patients présentait un score MMSE basal de 20, un autre
souffrait d'une bronchopneumonie et de forte fièvre, pouvant expliquer la survenue d'un
état confusionnel. Il ne nous est toutefois pas possible d'exclure que le midazolam ait
contribué ou précipité l'état confusionnel aigu observé chez ces trois patients.
3.5 CONCLUSIONS
Nous avons pu montrer dans cette étude clinique randomisée, contrôlée et en double-
insu que l'utilisation de faibles doses de midazolam augmentait la tolérance de nos
patients âgés à l'examen endoscopique et diminuait les sensations de douleurs qu'ils
pouvaient ressentir, et ceci en particulier au cours des gastroscopies. D'autres études
seront nécessaires pour déterminer si la tendance favorable observée pour les deux
autres types d'endoscopies, à savoir les bronchoscopies et les colonoscopies, se
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confirme dans des études à plus large échelle. Il nous semble également justifié à
l'avenir de déterminer l'effet indépendant d'une analgésie au cours de la colonoscopie
chez le sujet âgé. Bien que nous suspections un nombre conséquent d'effets
indésirables d'ordre cardiopulmonaire et neuropsychologique sous midazolam, nous
devons constater que les faibles doses utilisées dans cette étude garantissent une
sécurité d'emploi tout à fait acceptable dans notre population âgée, pour autant qu'une
surveillance adéquate des patients soit assurée aussi bien pendant que les heures
suivant l'examen endoscopique. Une attention particulière doit notamment être
apportée aux patients ayant une fonction pulmonaire altérée (SaO2 < 92%) et/ou un
score basal de MMSE inférieur à 22. A notre sens, l'amélioration significative de la
tolérance à l'examen justifie l'utilisation du midazolam à faibles doses dans les
procédures endoscopiques en Gériatrie.
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4.1 INTRODUCTION
4.1.1 Revue de la littérature
Plusieurs méthodes analytiques ont été développées pour l'extraction et le dosage
plasmatique du midazolam et de ses métabolites, certaines utilisant notamment la
chromatographie liquide à haute résolution (HPLC) associée à une détection UV. En
raison des propriétés physico-chimiques du midazolam (cf. Chapitre III, 3.1.1.1),
l'extraction est généralement effectuée en milieu basique. La plupart des méthodes
travaillent avec une verrerie silanisée afin d'éviter une adsorption du midazolam et de
ses métabolites aux récipients. Les méthodes diffèrent toutefois considérablement
entre elles d'un point de vue du choix du solvant d'extraction, de l'éluant utilisé pour la
séparation chromatographique et de la longueur d'onde UV prise en compte pour la
détection. Nous avons retrouvé quatre méthodes développées dans le but de doser
des échantillons plasmatiques de patients pouvant contenir d'autres comédications
(Tableau 4.1).






et type de patients
Carrillo
1998
extraction à deux étages:
1. tampon glycine 0.75M
pH 9.0, diethylether
2. tampon acétate pH 4.7
AcN:MeOH:tampon
acétate 0.1M pH 4.7
(35.2 / 4.8 / 60)
254 nm diazépam 7.5mg po en DU
Van Brandt
1997




4.5 (32.5 / 67.5)




extraction à un étage:




perchlorique (75 / 25)





extraction à deux étages:






(57 / 25 / 18)
245 nm Ro 05-6669 15mg po en DU
Abréviations: po = par voie orale / DU = dose unique / SI = soins intensifs
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4.1.2 Objectifs du travail
Les échantillons sanguins prélevés chez les patients de notre étude clinique (cf.
Chapitre III) contiennent des quantités relativement faibles de midazolam et de ses
métabolites, en raison des doses administrées et du moment de prélèvement des
échantillons. Les concentrations de midazolam attendues dans un échantillon prélevé
1 heure et 4 heures suivant l'administration de 2 mg de midazolam IV sont d'environ 35
ng/ml et 16 ng/ml respectivement (calcul d'après les données pharmacocinétiques
connues, modèle à deux compartiments). Nos patients étant polymédiqués, il est
possible qu'un certain nombre de comédications perturbent le dosage du midazolam
ou de ses métabolites. En conséquence, l'objectif de ce travail a été la mise au point
d'une méthode HPLC à partir d'autres méthodes publiées, nous permettant de doser
les faibles concentrations contenues dans les échantillons de nos patients
polymédiqués. Une évaluation des possibles interférences avec les comédications
prises par nos patients a également été effectuée.
Chapitre IV : Dosage plasmatique du midazolam par HPLC 71
4.2 METHODE ANALYTIQUE
4.2.1 Prélèvement et stockage des échantillons sanguins
La mise au point de la méthode et le dosage des échantillons plasmatiques ont été
réalisés au Laboratoire de la Division de Pharmacologie Clinique du Professeur Pierre
Dayer (Hôpital Universitaire Cantonal de Genève) avec l'aide de Mme Rita Striberni,
laborantine.
Nous avons effectué trois prélèvements sanguins à chaque patient inclus dans l'étude
clinique (cf. Chapitre III). Le 1er prélèvement (5 ml) a été effectué avant l'administration
de la sédation (temps 0), les deux autres (10 ml pour chacun répartis en 2 échantillons
de 5 ml) entre 1h et 4h (T1 et T2) après l'administration de la sédation
(midazolam/placebo). Nous avons ainsi récolté 5 échantillons par patient. Les
échantillons ont été prélevés par une voie veineuse périphérique au moyen d'une
seringue de 10ml. Immédiatement après la prise de sang, chaque échantillon de 5ml a
été collecté dans un tube en verre contenant de l'héparinate de lithium (vacutainer
vert). Les tubes ont été conservés quelques heures au réfrigérateur, puis centrifugés à
3000 tours par minute pendant 5 minutes. Les plasmas de chaque échantillon ont été
prélevés au moyen d'une pipette Pasteur et introduits séparément dans des tubes en
verre (vacutainer rouge). Les tubes ont été stockés à –28°C en position verticale
jusqu'au dosage par HPLC.
4.2.2 Matériel utilisé pour le dosage HPLC
4.2.2.1 Réactifs utilisés
Le midazolam et ses métabolites (1-OH-midazolam et 4-OH-midazolam) de même que
le diazépam utilisés pour la mise au point de la méthode nous ont été fournis sous
forme de poudre par Hoffman-La-Roche (Bâle, Suisse). Les autres réactifs utilisés ont
été commandés auprès de divers fabricants (Tableau 4.2).
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Tableau 4.2 Caractéristiques des produits utilisés
Réactif Qualité No Lot Fabricant
Potassium dihydrogénophosphate HiperSolv for HPLC A 993424 826 BDH, GB
Di-potassium hydrogénophosphate
trihydraté
HiperSolv for HPLC A 676334 704 BDH, GB
Méthanol (MeOH) gradient grade, Lichrosolv K 25170907 821 Merck, D
Acétonitrile (ACN) gradient grade, Lichrosolv I 832930 839 Merck, D
Hydroxyde de potassium (KOH) pro analysis B 746721 549 Merck, CH
Acide chlorhydrique fumant 37% (HCl) pro analysis K 25210417 821 Merck, D
n-Hexane Uvasol I 783472 808 Merck, D
1-Butanol Uvasol 1135171 Merck, D
Lab-trol
(sérum de contrôle humain lyophilisé)
LT-122 DADE, CH
Hexamethyldisilasane purissimum 216127 480 Fluka, CH
4.2.2.2 Appareils et colonnes
Les caractéristiques des différents appareils utilisés pour l'extraction et le dosage
HPLC du midazolam et de ses métabolites figurent dans le Tableau 4.3.
Tableau 4.3 Caractéristiques des appareils utilisés
Appareil Modèle Fabricant
centrifugeuse Varifuge K 4500 Heraeus Christ, CH
évaporateur SC-3 Sample concentrator et Dri-Block 08-3 Techne
autosampler injecteur automatique HP 1050 Hewlett-Packard
pompe pompe isochratique HP 1051 Hewlett-Packard
intégrateur intégrateur HP 3396-A Hewlett-Packard
précolonne Lichrospher 100 RP-18e 5um 4*4mm LiChroCART Merck
colonne Nucléosil 100-5  C18HD 70*4 ChromCart Macherey-Nagel
four thermostatiseur à colonne CH5-A 100 BON Technologie
détecteur détecteur UV à longueur d'onde variable HP 1050 Hewlett-Packard
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4.2.2.3 Silanisation de la verrerie
Les tubes en verre à fonds ronds et pointus (env. 10ml) utilisés pour l'extraction du
midazolam et de ses métabolites ont été silanisés avant chaque utilisation. La
silanisation a été effectuée systématiquement selon la méthode suivante:
1. Tremper les tubes une nuit dans une solution de Deconex à 2%, laver
soigneusement à l'eau chaude et rincer à l'eau distillée, puis étuver à 160°C
pendant 2 heures.
2. Remplir chaque tube d'HCl 1N, laisser agir aux ultrasons à 37°C pendant 10
minutes, laver soigneusement à l'eau froide et rincer à l'eau distillée, puis étuver à
160°C pendant 2 heures.
3. Remplir chaque tube d'hexamethyldisilasane, laisser agir 30 secondes, égoutter
puis étuver à 160°C pendant 2 heures. La solution d'hexamethyldisilasane peut être
réutilisée.
Pour le dosage HPLC, nous avons utilisé les vials d'injection silanisés à usage unique
existant dans le commerce (Chromacol, Infochroma, Zoug, CH).
4.2.3 Méthode d'extraction
Un aliquot de plasma d'1ml (échantillons patients ou Lab-trol pour étalonnage) était
prélevé dans un tube en verre silanisé à fond rond. Les solutions d'étalonnage (50 µl)
et le standard interne (50 µl de diazépam 3 µM dans H2O-MeOH-ACN 60:20:20)
étaient ajoutés au plasma. Les aliquots étaient ensuite basifiés avec 500 µl de KOH
0.1N. Les tubes étaient agités pendant 30 secondes (Vortex). L'extraction organique
était effectuée avec 7 ml d'hexane : butanol (99:1). Les échantillons étaient agités
pendant 15 minutes, puis centrifugés à 2500 tours par minute pendant 5 minutes. La
phase organique était prélevée et transvasée dans un tube à fond pointu, puis
évaporée à sec à 40°C sous un courant d'azote (temps nécessaire environ 40
minutes). Les résidus extraits étaient finalement reconstitués dans 150 µl d'H2O-
MeOH-ACN (60:20:20).
La linéarité de l'extraction a été déterminée par régression linéaire dans une plage de
concentrations variant entre 0.07 µM et 7 µM. Nous avons effectué pour chaque
concentration quatre extractions de Lab-trol (1 ml) dopé avec du midazolam et ses
métabolites. Le pourcentage d'extraction a été calculé pour chaque concentration sur
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la base du rapport entre la hauteur de pic des plasmas extraits et la hauteur moyenne
des échantillons de contrôle injectés de manière directe.
4.2.4 Méthode de dosage HPLC
Un aliquot de 50 µl des extraits reconstitués était injecté sur une colonne protégée par
une pré-colonne et thermostatisée à 40°C. La phase mobile était constituée de tampon
phosphate (0.067M, pH 4.8, d'après Sorensen [Geigy 1981]), de MeOH et d'ACN dans les
proportions respectives de 60:20:20. Le débit était maintenu à 1 ml/min (pression
environ 70 bars). La détection se faisait à 254 nm et la hauteur des pics était utilisée
pour la quantification.
La limite de quantification (LOQ), définie comme étant la concentration pour laquelle on
observait un coefficient de variation inférieur à 15%, a été déterminée par injection
directe de solutions standards (5 dosages par concentration) dans une plage de
concentrations entre 0.05 et 10 µM.
Sur les 103 patients inclus dans l'étude clinique, 52 patients ont reçu une sédation de
midazolam. Dix patients du groupe placebo ont en outre reçu une dose ouverte de
midazolam. Nous avons ainsi dosé les échantillons sanguins de 62 patients (5 tubes
par patient). Les dosages ont été effectués une seule fois pour le 1er prélèvement (T0)
et en dupliqué (dosage des deux tubes prélevés) pour le 2e et le 3e prélèvement. La
moyenne des deux résultats a été prise en compte pour chaque prélèvement.
4.2.5 Evaluation des interférences
Le temps de rétention (RT) des comédications les plus fréquemment utilisées par les
patients de notre étude de même que celui des substances ayant des propriétés
physico-chimiques proches de celles du midazolam (autres benzodiazépines, bases)
ont été déterminés afin d'évaluer les interférences possibles avec la méthode de
dosage utilisée. Une solution à 10 mM de chaque substance a été préparée dans de
l'éthanol, puis diluée en trois étapes jusqu'à 1 µM avec un mélange H2O-MeOH-ACN
(60:20:20). Les solutions ont été préparées à partir de poudre lorsque les substances
étaient à notre disposition ou alors avec différentes spécialités pharmaceutiques
(bromazépam = Lexotanil, nordazépam = Vegesan, alprazolam = Xanax, prazépam
= Demetrin, citalopram = Seropram, oméprazole = Antra). Un aliquot de 50 µl des
solutions à 1 µM a été injecté de manière directe dans les mêmes conditions que pour
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le dosage HPLC du midazolam (cf. 4.2.4). Le temps de rétention et la hauteur du pic
obtenu ont été comparés avec ceux du midazolam et de ses métabolites (solution 1
µM) injectés en parallèle.
4.3 RESULTATS
4.3.1 Chromatogramme et temps de rétention
Les temps de rétention obtenus pour le midazolam et ses métabolites de même que
pour le diazépam (standard interne) étaient respectivement de 15.0 min, de 7.5 min (4-
OH-midazolam), de 9.5 min (1-OH-midazolam) et de 17.5 min lors de l'injection (50µl)
d'un échantillon de Lab-trol dopé (0.3 µM) après extraction (Figure 4.1).
Fig. 4.1 Chromatogramme du midazolam et de ses métabolites
4.3.2 Limite de quantification, linéarité et performance de l'extraction
La limite de quantification (LOQ) est de 3.5 pmoles injectées pour le midazolam et le
diazépam, et de 2.5 pmoles injectées pour le 1-OH-midazolam et le 4-OH-midazolam.
L'extraction de plasmas dopés était linéaire dans la plage de concentrations testées
(0.07-7 µM) pour le midazolam (r = 0.996), le 1-OH-midazolam (r = 0.997) et le 4-OH-
1-OH-midazolam (RT 9.5 min)
midazolam (RT 15.0 min)
4-OH-midazolam (RT 7.5 min)
diazépam (RT 17.5 min)
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midazolam (r = 0.996). La valeur moyenne de recouvrement était de 90.5% pour le
midazolam et de 71.3% pour le 1-OH-midazolam (CV < 15%). L'extraction du 4-OH-
midazolam était de mauvaise qualité, la valeur moyenne de recouvrement étant de
19.7% avec une variabilité importante de plus de 25% dans les faibles concentrations.
4.3.3 Interférences
La plupart des différentes substances testées ne montrent pas d'interférence avec le
midazolam ou ses métabolites (Tableau 4.4).
Tableau 4.4 Temps de rétention des diverses substances testées
















amitryptiline 9.1 6015 interférence possible avec le 1-OH-
midazolam
citalopram 3.7 1712





flupentixol env. 40 indéterminé
furosémide ND
halopéridol 4.5 880








Abréviation: ND = non détectable
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La clomipramine et le mélitracène ont un temps de rétention proche du midazolam et
pourraient interférer avec le dosage du midazolam lorsqu'elles sont présentes en forte
concentration. De même, la présence d'amitryptiline à forte concentration pourrait
entraver la détection du 1-OH-midazolam.
4.3.4 Dosage des échantillons sanguins
Les valeurs plasmatiques moyennes de midazolam et de 1-OH-midazolam ont été
obtenues pour 61 patients (cf. Annexe 8.1). Dans un cas, la quantification du midazolam
était impossible en raison d'un pic parasite dû à la clomipramine (patient G-30).
Bien que le mélitracène présente un temps de rétention proche du midazolam, nous
n'avons pas observé d'interférences chez deux de nos patients traités par mélitracène
(G-54 et B-08).
Dans 5 cas, les valeurs obtenues entre les deux tubes du 2e prélèvement étaient
considérablement différentes, laissant suspecter un problème lors de la prise de sang
ou de la manipulation des échantillons (G-36, G-37, G40, G-42, G-56). Dans un cas, la
concentration plasmatique de midazolam contenue dans le 3e prélèvement était
inférieure à la LOQ (PB-01). Par conséquent, le dosage de ces 6 échantillons ne peut
être pris en considération.
Un pic de 1-OH-midazolam a été détecté chez un cinquième des patients, 14 patients
présentant une concentration plasmatique en 1-OH-midazolam supérieure à la LOQ
dans le 2e prélèvement et deux patients dans les 2e et 3e prélèvements (C-23 et B-03).
4.4 DISCUSSION
La méthode analytique HPLC avec détection UV développée permet le dosage
plasmatique du midazolam et du 1-OH-midazolam dans les plasmas de patients
polymédiqués. En revanche, elle ne permet pas le dosage plasmatique du 4-OH-
midazolam, en raison d'une extraction insuffisante. Pour notre étude, seules les
concentrations de midazolam et de 1-OH-midazolam nous intéressent car il n'y a pas
lieu de s'attendre à une concentration plasmatique significative de 4-OH-midazolam,
au vu de la posologie administrée. La méthode d'extraction nécessiterait toutefois
d'être adaptée si le dosage du 4-OH-midazolam est souhaité dans d'autres
circonstances. Malgré la faible dose administrée et la voie d'administration choisie, un
pic de 1-OH-midazolam a été détecté après environ 1 heure chez 20% de nos patients.
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Des comédications testées, seule la clomipramine interfère de manière prépondérante
avec le dosage du midazolam plasmatique. Bien que d'autres auteurs soulignent
l'absence d'interférence de leur méthode avec la clomipramine, le temps de rétention
mesuré s'intercalait également entre ceux du midazolam et du diazépam. [Carrillo 1998]
Il est de ce fait probable qu'une interférence puisse également se produire avec la
méthode de Carillo et al lors de taux élevés de clomipramine, comme cela a été le cas
pour un de nos patients. Bien que nous ayons testé un nombre conséquent de
comédications, il ne nous est pas possible d'exclure que d'autres substances
interfèrent également avec le dosage du midazolam par cette méthode. Pour les
dosages plasmatiques du midazolam chez d'autres patients polymédiqués, il sera
nécessaire de connaître les comédications prises par les patients et de déterminer leur
temps de rétention afin de détecter d'autres interférences potentielles. En présence
d'un nombre important de substances entravant le dosage du midazolam, une
alternative consisterait à utiliser d'autres méthodes analytiques plus spécifiques
couplant la chromatographie gazeuse et la spectrométrie de masse (GC/MS) et
permettant le dosage du midazolam et de ses métabolites. [Lown 1995; Paine 1996]
4.5 CONCLUSION
La méthode analytique par HPLC et détection UV que nous avons développée permet
le dosage du midazolam et du 1-OH-midazolam dans les plasmas de patients
polymédiqués. La méthode d'extraction nécessiterait d'être adaptée si le dosage du 4-
OH-midazolam est souhaité. Parmi toutes les comédications testées, seule la
clomipramine interfère avec le dosage du midazolam. Nous ne pouvons toutefois
exclure que d'autres substances non testées entravent également le dosage du
midazolam ou du 1-OH-midazolam.
Nous avons dosé les concentrations plasmatiques de midazolam et de 1-OH-
midazolam chez 61 patients polymédiqués. Deux concentrations de midazolam
peuvent être prises en compte pour l'analyse de pharmacocinétique de population
chez 55 patients alors qu'une seule concentration est utilisable chez 6 patients. Une
concentration de 1-OH-midazolam a en outre été mesurée chez 14 patients dans le 2e
prélèvement effectué et chez 2 patients dans les 2e et 3e prélèvements.
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CHAPITRE V
CARACTERISATION DE LA VARIABILITE
PHARMACOCINETIQUE DU MIDAZOLAM
CHEZ LE SUJET AGE
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5.1 INTRODUCTION
5.1.1 Modèles pharmacocinétiques
La pharmacocinétique permet de décrire le devenir d'un médicament dans l'organisme
à l'aide de paramètres tels que le volume de distribution ou la clairance plasmatique.
La distribution tissulaire d'un médicament dépend de nombreux facteurs comme la
perfusion et la perméabilité tissulaire, la liaison du produit dans le sang et les organes
ou encore les propriétés physico-chimiques du produit. Selon la rapidité de
l'équilibration des concentrations d'un produit entre le sang et les tissus, la cinétique
peut être modélisée par un modèle à un ou plusieurs compartiments. [Rowland 1995]
5.1.1.1 Modèle à 1 compartiment (dose unique par voie intraveineuse)
Dans un modèle à un compartiment, la distribution du médicament à partir du
compartiment central (sang) dans un compartiment périphérique (tissus) est
considérée comme instantanée. L'élimination s'effectue de façon linéaire en fonction
de la concentration (réaction de 1er ordre), la constante ke caractérisant la vitesse
d'élimination du produit.
Diverses équations et formules permettent de décrire la décroissance des
concentrations en fonction du temps et de calculer les paramètres pharmacocinétiques
du modèle (Tableau 5.1).
Tableau 5.1 Calcul des paramètres pharmacocinétiques (modèle à un compartiment)
Paramètres équations, formules
Décroissance des concentrations Cp = Co * e 
– ke *  t
Demi-vie T1/2 [h] T1/2 = ln2 / ke
Aire sous la courbe AUC [ng/ml/h] AUC = Co / ke
Clairance plasmatique CL [L/h] CL = Dose / AUC
Volume de distribution Vd [L ou L/kg] Vd = CL / ke
Abréviations: Co: concentration initiale / ke: constante d'élimination [h
-1] / ln2: logarithme naturel de la valeur 2
  1
ke
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5.1.1.2 Modèle à 2 compartiments (dose unique par voie intraveineuse)
Lorsque la distribution d'un produit entre le sang et les tissus périphériques n'est pas
instantanée, il est nécessaire d'introduire des compartiments périphériques dans le
modèle cinétique. Le nombre de compartiments est alors égal au nombre de termes
exponentiels nécessaires pour décrire la décroissance des concentrations dans le
plasma. Un modèle à deux compartiments est utilisé lorsque la diminution des
concentrations en fonction du temps est biphasique, caractérisée par une phase de
distribution (phase α, constante d'élimination λ1) suivie par une phase d'élimination
(phase β, constante d'élimination λ2). Les constantes k12 et k21 caractérisent les
mouvements du principe actif entre le compartiment central (1) et le compartiment
périphérique (2) et la constante k10 la vitesse d'élimination du principe actif du
compartiment central par métabolisation et excrétion.
Diverses équations et formules permettent de décrire la décroissance des
concentrations en fonction du temps et de calculer les paramètres pharmacocinétiques
du modèle (Tableau 5.2).
Tableau 5.2 Calcul des paramètres pharmacocinétiques (modèle à deux compartiments)
Paramètres équations, formules
Décroissance des concentrations Cp = C1 * e 
– λ1 *  t + C2 * e 
– λ2 *  t
Demi-vie terminale T1/2λ2 [h] T1/2λ2 = ln2 / λ2
Aire sous la courbe AUC [ng/ml/h] AUC = (C1 / λ1) + (C2 / λ2)
Clairance plasmatique CL [L/h] CL = Dose / AUC
Volume de distribution initial V1 [L ou L/kg] V1 = Dose / (C1 + C2)
Volume de distribution terminal Vd [L ou L/kg] Vd = CL / λ2
Constante k10 [h
-1] k10 = CL / V1
Constante k12 [h
-1] k12 = (λ1 + λ2) - (k10+ k21)
Constante k21[h
-1] k21 = (λ1 * λ2) / k10
Abréviations: C1 et C2: concentrations initiales pour chaque phase / λ1 et λ2 : constantes d'éliminations [h-1] / ln2:
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5.1.2 Pharmacocinétique de population
5.1.2.1 Variabilité
L'administration d'une dose identique d'un médicament à divers individus peut conduire
à des concentrations plasmatiques très variables et à des effets d'intensité ou de durée
très différents. Les facteurs démographiques (âge, poids, genre), génétiques,
environnementaux, physiopathologiques et médicamenteux constituent les principales
sources de la variabilité interindividuelle observée sur la pharmacocinétique et la
pharmacodynamie des médicaments. La caractérisation de la variabilité inter- et
intraindividuelle est importante, afin d'éviter les échecs thérapeutiques ou la survenue
d'effets indésirables et de pouvoir individualiser la posologie de manière optimale.
Les études pharmacocinétiques réalisées pendant le développement d'un produit
cherchent à déterminer le profil pharmacocinétique moyen chez un petit nombre de
volontaires sains ou chez des sujets sélectionnés selon des critères préférentiels, peu
représentatifs de la population générale. Certains sous-groupes de patients comme les
nouveau-nés ou les sujets âgés sont souvent exclus de ce type d'études pour des
raisons éthiques et logistiques. Par conséquent, ces études ne permettent pas
d'estimer la variabilité pharmacocinétique d'un médicament dans la population
générale. Dans ce but, une nouvelle approche appelée pharmacocinétique de
population a été développée au début des années septante. L'approche de la
pharmacocinétique de population permet à la fois d'estimer les paramètres
pharmacocinétiques moyens chez les sujets représentatifs de la population-cible d'un
médicament et d'explorer la variabilité inter- et intraindividuelle. [Steimer 1994; Rowland
1995]
5.1.2.2 Méthodes pour l'approche de pharmacocinétique de population
On distingue principalement deux méthodes permettant l'estimation des paramètres
pharmacocinétiques moyens d'une population et la quantification de la variabilité: les
méthodes en deux étapes (Two-Stage Approach) et en une étape (One-Stage
Approach ou Nonlinear Mixed-Effects Modelling Approach).
5.1.2.2.1 Two-Stage Approach
Lors de la première étape, les paramètres pharmacocinétiques individuels de chaque
patient sont estimés par régression non linéaire sur la base des concentrations
individuelles mesurées. Les paramètres populationnels et la quantification de la
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variabilité sont obtenus dans une seconde étape par le calcul de la moyenne, la
variance et la covariance des estimations individuelles. L'influence de covariables sur
la variabilité pharmacocinétique peut être déterminée par une analyse statistique
classique (régression linéaire).
L'évaluation des paramètres est relativement facile avec un bon nombre de logiciels
informatiques. La possibilité d'inclure des covariables dans le modèle est un autre
avantage de cette méthode. Cependant, cette approche n'est valable que si les
données par sujet sont nombreuses et de bonne qualité. D'autre part, si l'estimation
des paramètres populationnnels moyens est souvent correcte, la variance est
surestimée par le fait qu'elle contient à la fois la variabilité inter- et intraindividuelle.
[Steimer 1985]
5.1.2.2.2 One-Stage Approach
Cette méthode en une étape constitue la pharmacocinétique de population au sens
strict du terme. [Sheiner 1985, 1992; Steimer 1985, 1994] Le modèle utilisé comprend à la
fois une partie pharmacocinétique et une partie pharmacostatistique. Cette approche
permet d'analyser simultanément les paramètres populationnels moyens et la
variabilité inter- et intraindividuelle dans un groupe de sujets traités par un
médicament. Un jeu de données de concentrations individuelles est analysé de
manière globale, le nombre de mesures effectuées par patient étant habituellement
peu élevé et les mesures collectées à des temps variables.
Le modèle populationnel utilisé comprend des effets dits fixes et d'autres dits
aléatoires. Les effets fixes sont les facteurs pouvant être déterminés ou mesurés,
comme les valeurs moyennes des paramètres pharmacocinétiques et les
caractéristiques identifiables des patients (âge, pathologie, comédications…). Les
effets aléatoires comprennent les facteurs inconnus responsables de la variabilité
interindividuelle (génétique, environnement) et de la variabilité résiduelle, comprenant
la variabilité intraindividuelle et l'erreur résiduelle (erreur analytique, modèle
pharmacocinétique inapproprié). La réponse observée pour un individu (i) au sein de la
population à un moment donné (j) dépend de la valeur moyenne du paramètre dans la
population (θ), de la variabilité interindividuelle de l'individu (ηi) et de la variabilité
résiduelle de l'individu au moment de l'observation (εij). Elle peut être formulée de la
manière suivante:
yij = fij ((θ + ηi), x ij) + εij
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Le modèle populationnel est l'ensemble des modèles obtenus pour chaque observation
individuelle.
La variabilité interindividuelle appelée η est la différence entre la valeur du paramètre
pharmacocinétique d'un individu et la valeur typique de ce paramètre pour la
population. La valeur des η pour tous les sujets d'une population a une moyenne égale
à 0, la distribution étant normale et décrite par la variance ω2. La valeur de η est
différente pour chaque individu mais constante au sein d'un même individu. [Figure 5.1]
La variabilité résiduelle appelée ε est la différence entre les concentrations mesurées
et prédites par le modèle. La valeur des ε pour toutes les concentrations mesurées
chez un individu a une moyenne égale à 0, la distribution étant normale et décrite par
la variance σ2. La valeur de ε est différente à chaque nouvelle observation. [Figure 5.1]
Fig. 5.1 Effets fixes et aléatoires influençant la réponse observée [Sheiner 1992]
Abréviations: ω = écart type caractérisant la variabilité interindividuelle η / σ = écart type caractérisant la variabilité
résiduelle ε / RF = fonction rénale / • = valeur réelle pour l'individu i  / ! = valeur moyenne de la population prédite par le
modèle / " = concentration C mesurée au temps t pour l'individu i
Les paramètres pharmacocinétiques d'un individu comme la clairance (CLi) et le
volume de distribution (Vdi) sont modélisés à partir des valeurs moyennes de la
population caractérisées par des constantes de proportionnalité (θ) et de la variabilité
interindividuelle (ηi) de l'individu sur le paramètre. Le modèle tient parfois compte
également de covariables influençant le paramètre de manière significative.
CLi = θ1 + ηiCL
ou par ex. Cli = θ1 + θ2RFi + ηiCL RF: fonction rénale
Vdi = θ3 + ηiVd
ou par ex. Vdi = θ3 + θ4poidsi + ηiVd poidsi: poids du patient
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La modélisation de la concentration observée (C) pour un individu tient compte de la
concentration théorique prédite (Cpred) en fonction des paramètres pharmacocinétiques
individuels et de la variabilité résiduelle (ε).
Cij = Cpred + ε ij
La méthode du maximum de vraisemblance (Maximum Likelihood Method) est utilisée
pour déterminer la valeur moyenne des paramètres populationnels en fonction des
données observées. Ce maximum de vraisemblance est déterminé à partir de
paramètres initiaux par régression non-linéaire et itérations successives jusqu'à
l'obtention du minimum de la fonction objective, égal à –2 * LL (-2LL), LL étant le
logarithme de la fonction de vraisemblance (LL = log likelihood) (Figure 5.2). La valeur
obtenue permet d'évaluer la qualité de l'ajustement des courbes aux données et de
comparer divers modèles. Un autre test appelé le test du critère d'information d'Akaike
(AIC) permet également la comparaison de modèles. La qualité de l'ajustement des
courbes aux données dépend notamment du modèle d'erreur choisi pour la
pondération des données (Tableau 5.3).
Fig. 5.2 Minimum de la fonction objective
Tableau 5.3 Modèles d'erreur interindividuelle et résiduelle






CL = θ1 + θ2RF + η1 C = Cpred + ε
proportionnel
(CV constant)
CL = (θ1 + θ2RF) * (1 + η1) C = Cpred * (1 + ε)
exponentiel (CV constant,
distribution log-normale)
CL = (θ1 + θ2RF) * expη1 C = Cpred * exp
ε
Abréviations: CV = coefficient de variation / RF = fonction rénale
Minimum
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La détermination de la variabilité au sein d'une population n'est pas une fin en soi. La
quantification de cette variabilité et la connaissance des covariables impliquées
permettent dans un second temps de préciser et de justifier la posologie qui entraînera
une efficacité maximale tout en limitant les effets secondaires pour un individu donné.
La détermination des paramètres pharmacocinétiques pour un individu sur la base d'un
modèle populationnel est possible grâce à une estimation bayésienne. A une
information initiale a priori portée par les paramètres pharmacocinétiques de la
population se substitue une information individuelle actualisée a posteriori en fonction
des covariables et des concentrations plasmatiques du sujet à adapter (Figure 5.3).
Fig. 5.3 Schéma général de la pharmacocinétique de population [Steimer 1994]
Divers logiciels informatiques ont été développés pour l'analyse de pharmacocinétique
de population. Les programmes NONMEM et P-PHARM se différencient par
l'algorithme utilisé pour la détermination du maximum de vraisemblance. P-PHARM
utilise un algorithme EM (Expectation-Maximization) itératif en deux étapes. Lors de
l'étape E, les données manquantes sont estimées sur la base des paramètres
individuels connus, avec l'hypothèse d'une distribution et d'une variance connue. Lors
de la deuxième étape M, les paramètres moyens de la population (moyenne et
variance) sont estimés par linéarisation à partir des paramètres individuels calculés
dans l'étape E. La valeur calculée par P-PHARM pour le maximum de vraisemblance
correspond à LL. P-PHARM ne fournit aucune indication de la précision de
l'estimation. NONMEM permet d'utiliser les algorithmes FO ou FOCE (First Order
Conditional Estimates) itératifs reposant sur la linéarisation du modèle
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pharmacocinétique au voisinage des moyennes des paramètres de population. La
valeur calculée par NONMEM pour la fonction objective correspond à -2LL.
NONMEM fournit une indication de la précision de l'estimation de chaque paramètre
(SE = erreur type). Les deux programmes permettent de déterminer les paramètres
individuels à partir des données de la population (analyse bayésienne). [Mentré 1995;
Bennett 1996]
5.1.3 Midazolam et pharmacocinétique de population
La variabilité interindividuelle sur les paramètres pharmacocinétiques de la clairance et
du volume de distribution est très importante chez les nouveau-nés. Dans deux études
utilisant un modèle à deux compartiments, les coefficients de variation sur la clairance
totale, le volume de distribution initial et le volume de distribution périphérique variaient
respectivement de 65% à 83%, de 43% à 85% et de 96% à 193%. La variabilité
résiduelle était moins importante, avec un écart type entre 5.4 et 26 ng/ml (erreur
additive). [Burtin 1994; Lee 1999]
La variabilité pharmacocinétique du midazolam a également été étudiée chez des
sujets adultes (âge environ 65 ans) aux soins intensifs après une intervention
cardiaque dans deux études utilisant un modèle à 3 compartiments (Tableau 5.4).
[Maitre 1989; Zomorodi 1998]







Volume de distribution V1 [L] (CV%) 10.3 (29%) 32.2 (58%) 24.2 (31%)*
Volume de distribution V2 [L] (CV%) 27.8 (33%) 53 (16%) 55.9 (22%)*
Volume de distribution V3 [L] (CV%) 65.5 (37%) 245 (71%) -
Clairance CL1 [L/h] (CV%) 15 (36%) 25.8 (40%) 17 (15%)*
Clairance CL2 [L/h] (CV%) 22.8 (39%) 33.6 (56%) -
Clairance CL3 [L/h] (CV%) 6.6 (8%) 23.4 (68%) -
Demi-vie terminale [h] 10.6 15.1 2.4
Abréviations: V1 = volume de distribution initial / V2 = volume de redistribution rapide / V3 = volume de redistribution lent
/ CL1 = clairance métabolique / CL2 = clairance de la redistribution rapide / CL3 = clairance de la redistribution lente /
Note: *CV [%] = (SD / moyenne) *100
L'estimation des paramètres pharmacocinétiques et de la variabilité interindividuelle est
relativement différente entre les études de Maitre et al et de Zomorodi et al. La
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différence observée sur le volume de distribution pourrait être la conséquence d'un
poids corporel moyen différent entre les patients des deux études (73 kg vs 86 kg). Le
prolongement de la demi-vie observée en comparaison avec des sujets sains (âge
moyen 29 ans, 70 kg; [Allonen 1981]) semble dû à la fois à une diminution de la
clairance plasmatique et à une augmentation du volume de distribution. Les nombreux
facteurs pouvant influencer la pharmacocinétique du midazolam chez des sujets
malades engendrent en outre une variabilité interindividuelle plus importante que chez
des sujets sains.
5.1.4 Raisons et objectifs de l'étude
Etant donné l'âge, la polymédication et la polymorbidité des patients inclus dans notre
étude, il est probable qu'une grande variabilité interindividuelle règne sur les
paramètres pharmacocinétiques du midazolam. Un certain nombre d'effets
indésirables pulmonaires et neuropsychologiques ont été observés dans les heures
suivant l'endoscopie que nous avons réalisée chez nos patients. Il est possible que la
survenue d'effets indésirables chez certains patients soit la conséquence d'une
élimination ralentie du midazolam. Ne pouvant prélever de nombreux échantillons
sanguins chez ces patients pour des raisons éthiques, nous avions choisi d'effectuer
les deux prélèvements au moins 1 heure après l'injection de midazolam au cours de
l'étude clinique (cf. Chapitre III), dans le but de caractériser la phase d'élimination. Nos
données ne nous permettant qu'une modélisation monocompartimentale, nous avons
tout d'abord effectué des simulations afin de déterminer l'erreur commise par rapport à
un modèle bicompartimental. Nous avons ensuite réalisé une analyse de
pharmacocinétique de population avec diverses méthodes afin de déterminer les
paramètres pharmacocinétiques moyens, la variabilité pharmacocinétique inter- et
intraindividuelle du midazolam dans cette population âgée et son influence dans
l'apparition des EI observés.
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5.2 METHODE
L'analyse de pharmacocinétique de population par les méthodes en deux étapes (Two-
Stage Approach) ou une étape (One-Stage Approach avec P-PHARM), de même que
les diverses simulations ont été réalisées avec l'aide de Mme Marianne Gex-Fabry,
biométricienne, et du Professeur Luc Balant, pharmacocinéticien (Unité de Recherche
Clinique, Département de Psychiatrie, HUG). L'analyse de pharmacocinétique de
population par la méthode en une étape (One-Stage Approach avec NONMEM) a été
réalisée avec l'aide du Dr Pierre Maître, anesthésiste (Hôpital de Genolier).
5.2.1 Collectif de patients et données
Nous avons utilisé les concentrations plasmatiques des 61 patients (116 points) ayant
reçu du midazolam au cours de notre étude clinique, dont 55 patients avec deux
concentrations mesurées à des temps variables (T1 et T2) (cf. Annexes, 8.1). La
majorité des patients ont reçu une dose unique de midazolam de 0.03 mg/kg IV.
Quelques patients ont reçu une dose en ouvert différente: (G-33 0.035 mg/kg, G-49
0.05 mg/kg, C-06 0.025 mg/kg, C-07 0.021 mg/kg, C-09 0.025 mg/kg, C-11 0.033
mg/kg, C-25 0.025 mg/kg, PB-01 0.011 mg/kg). Trois patients ont reçu deux doses de
midazolam dans un intervalle de 8 à 30 minutes (PC-01, C-03, C-08). En outre, 4
sujets ont été inclus à deux reprises dans l'étude (1x pour une gastroscopie, 1x pour
une colonoscopie: C-03/G-05, PG-04/PC-01, G-48/C-20, G-14/C-07).
5.2.2 Simulations
L'erreur commise sur l'estimation des paramètres pharmacocinétiques lors de
l'utilisation d'un modèle monocompartimental au lieu de bicompartimental a été
évaluée par comparaison des valeurs obtenues par les deux modèles sur un jeu de
données publiées (16 points par patient, modèle bicompartimental [Smith 1984]) et
recueillies lors d'une étude clinique réalisée chez 13 patients âgés (moyenne 71 ans
[63-84]) ayant subi une gastroscopie sous midazolam (+/- 0.07 mg/kg IV). La fraction
de la dose éliminée associée avec la phase terminale d'élimination (f2) a été calculée
au moyen de la formule f2 = (C2 / λ2) / AUC (AUC calculée par la méthode des
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trapèzes). A partir des données publiées, nous avons calculé les concentrations
individuelles présentes à 1 heure et 3.5 heures. Sur la base de ces deux points, nous
avons estimé la clairance, le volume de distribution et la demi-vie de chaque patient
par régression linéaire (hypothèse: modèle à un compartiment, droite de régression
entre deux points, échelle semi-logarithmique). Les résultats obtenus par le modèle
monocompartimental (2 points) ont été comparés avec les données publiées (modèle
bicompartimental). L'erreur relative (ER) sur l'estimation des paramètres
pharmacocinétiques a été calculée pour chaque patient, les résultats publiés faisant
office de référence (ER [%] = (valeur modèle monocompartimental – valeur publiée) /
valeur publiée * 100).
5.2.3 Pharmacocinétique de population (Two-Stage Approach)
Les paramètres pharmacocinétiques (Co, ke, Vd, CL) ont été calculés par régression
linéaire pour chacun des patients ayant deux concentrations de midazolam dosées (55
patients, droite de régression entre deux points). La variabilité interindividuelle au sein
de la population a été estimée par le coefficient de variation à la moyenne. Une
estimation de la variabilité intraindividuelle a été effectuée pour les 4 sujets ayant subi
deux examens endoscopiques (doublons). Le ratio métabolique entre le 1-OH-
midazolam et le midazolam a été évalué pour les 14 patients ayant une concentration
mesurable à T1. La corrélation entre le ratio métabolique 1-OH-midazolam / midazolam
et la clairance plasmatique a été déterminée par régression linéaire et analyse de
variance.
L'analyse statistique globale a été effectuée au moyen du logiciel statistique STATA
(Intercooled STATA 5.0) avec les résultats obtenus pour 54 patients (C-06 exclu en
raison de paramètres pharmacocinétiques négatifs). L'asymétrie de la courbe
(skewness S) a été utilisée comme critère pour l'évaluation de la distribution des
paramètres pharmacocinétiques. Une asymétrie S supérieure à 0.723 (α = 0.01) a été
considérée comme statistiquement significative. [Snedecor 1980] L'influence de
covariables sur les paramètres pharmacocinétiques a été déterminée par analyse
univariée. La régression linéaire (r de Pearson) et l'analyse de variance ont été
utilisées pour les variables continues (âge, poids, index de masse corporelle = BMI,
albuminémie, protéinémie, clairance de la créatinine (Clcreat), temps de sédation
observé) et l'analyse non paramétrique (test de Kruskall Wallis) pour les variables
catégorielles (genre, malnutrition, tabac, alcool, pathologie hépatique, interaction
médicamenteuse). Une analyse des résidus a été effectuée pour chaque régression
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linéaire. La sensibilité de la régression aux valeurs extrêmes a été évaluée par la
valeur de la distance de Cook. Une analyse par régression multiple en mode pas à pas
antérograde ou rétrograde (stepwise forward and backward selection) a été utilisée
pour déterminer les covariables associées de manière indépendante avec les
paramètres pharmacocinétiques. Une valeur de p inférieure à 0.05 a été considérée
comme statistiquement significative.
5.2.4 Pharmacocinétique de population (One-Stage Approach)
5.2.4.1 P-PHARM
Le programme P-PHARM (version 1.4, SIMED SA, Créteil, France 1995) a été utilisé
pour l'analyse. Les paramètres pharmacocinétiques initiaux ont été choisis sur la base
des résultats obtenus par la méthode du Two-Stage Approach (CL 10 L/h, Vd 40 L,
distribution log-normale, modèle à un compartiment). Nous avons choisi un modèle
d'erreur résiduelle additif (homoscédastique) afin de ne privilégier aucun point. Les
données des patients ayant eu deux examens (4 doublons) ont été regroupées par
sujet, en tenant compte du temps écoulé entre chaque examen (plusieurs jours). Les
paramètres pharmacocinétiques individuels ont été déterminés par analyse
bayésienne. Les covariables démontrant graphiquement une influence importante sur
les paramètres pharmacocinétiques ont été introduites dans le modèle par régression
multiple. Le choix du meilleur modèle s'est basé sur l'estimation des paramètres
pharmacocinétiques, la variabilité interindividuelle (intervalle de confiance CI à 95%) et
résiduelle (variance σ2), les valeurs du minimum de la fonction objective (LL) et de AIC.
Une différence ∆ LL supérieure à 7.8 a été définie comme statistiquement significative
(p < 0.005).
5.2.4.2 NONMEM
Le programme NONMEM (version 5, NONMEM Project Group, UCSF, USA) a été
utilisé pour l'analyse. Les paramètres pharmacocinétiques initiaux ont été choisis sur la
base des résultats obtenus par P-PHARM (CL 13 L/h [2-25], Vd 40 L [10-99,99]). Un
modèle à un compartiment (ADVAN1 TRANS2) a été utilisé comme modèle
pharmacocinétique. Un modèle d'erreur exponentielle (distribution log-normale) a été
choisi pour la variabilité inter- et intraindividuelle. Les données des patients ont été
traitées de manière identique à l'analyse réalisée avec P-PHARM. Nous avons
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déterminé les paramètres pharmacocinétiques individuels pour chaque patient par
analyse bayésienne (fonction posthoc). Les covariables démontrant graphiquement
une influence importante sur les paramètres pharmacocinétiques ont été introduites
dans le modèle par régression multiple. Le choix du meilleur modèle s'est basé sur
l'estimation des paramètres pharmacocinétiques, les variances interindividuelle (ω2) et
résiduelle (σ2), les valeurs du minimum de la fonction objective (-2LL) et de AIC. Une
différence ∆ -2LL supérieure à 7.8 a été définie comme statistiquement significative (p
< 0.005).
5.2.5 Comparaison des différentes méthodes
Les paramètres pharmacocinétiques individuels (CL, Vd et T1/2) estimés par les
méthodes du Two-Stage Approach et du One-Stage Approach (P-PHARM et
NONMEM) ont été comparés graphiquement. L'erreur relative (ER) sur l'estimation
des paramètres a été calculée pour chaque patient, les résultats obtenus avec P-
PHARM faisant office de référence (ER [%] = (valeur méthode testée – valeur P-
PHARM) / valeur P-PHARM * 100).
5.2.6 Effets pharmacodynamiques et paramètres pharmacocinétiques
Nous avons recherché l'association existant entre le score de sédation mesuré par
l'échelle OAA/S [Chernik 1990] et les concentrations plasmatiques mesurées à T1. Le
temps de sédation moyen et la fréquence des effets indésirables de type amnésie,
confusion et hypoxémie en post-examen ont été comparés entre les patients
présentant une demi-vie prolongée et les autres patients, de même qu'entre les sujets
ayant des concentrations plasmatiques supérieures à 150 ng/ml à T1 et les autres
patients. Le test de Kruskall Wallis a été utilisé pour la comparaison du temps de
sédation entre les deux groupes et le test exact de Fisher bilatéral pour les autres
variables catégorielles. Une valeur de p inférieure à 0.05 a été considérée comme
statistiquement significative.
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5.3 RESULTATS
5.3.1 Collectif de patients et données
La représentation des 116 points (61 patients) révèle deux nuages de points situés
environ à 1 heure et à 3 heures et demie (Figures 5.4 et 5.5).
Fig. 5.4 et 5.5 Evolution des concentrations plasmatiques
Plusieurs patients montrent un comportement atypique avec des concentrations en
midazolam particulièrement élevées à T1 (G-22, G-48, G-51, G-55, C-25, B-06). Ces
données suggèrent que la distribution tissulaire du midazolam n'est pas encore
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complémentaires, seul un modèle monocompartimental peut être utilisé pour
l'estimation des paramètres pharmacocinétiques moyens de la population.
5.3.2 Simulations
5.3.2.1 Modèle bicompartimental
Les paramètres pharmacocinétiques des patients de l'étude de Smith et al (modèle
bicompartimental) ont été utilisés pour l'analyse (cf. Annexes, 8.2.1). [Smith 1984]
Tableau 5.5 Moyenne des paramètres pharmacocinétiques individuels
[Smith 1984] Vd [L] CL [L/h] T1/2λ2 [h]
Moyenne 46.2 17.3 2.1
SD 25.1 9.9
CV 54% 57%
Min 0.9 0.6 0.7
Max 109.7 35.6 5.5
Abréviations: SD = écart type / CV = coefficient de variation à la moyenne / Min = valeur minimale / Max = valeur
maximale
La variabilité interindividuelle sur les paramètres pharmacocinétiques est supérieure à
50% (Tableau 5.5). La courbe concentration/temps de la plupart des patients est bien
décrite par un modèle bicompartimental, avec une phase de distribution rapide
inférieure à 1 heure et une phase d'élimination de quelques heures (Figures 5.6-5.9).
Quelques patients montrent toutefois des caractéristiques particulières:
• Le patient ENG montre une distribution (k12 = 11.7 et k21 = 7.0 [h
-1]) et une
élimination hyperrapides (k10 = 3.2 [h
-1], T1/2λ2 = 0.7 h), due à une clairance
importante de 35.6 L/h. Une interaction médicamenteuse est possiblement
responsable de cette observation puisque ce patient est traité par carbamazépine,
inducteur connu du CYP3A4.
• Le patient HAR montre une élimination de type monocompartimental, sans phase
de distribution (k12 et k21 = 0 [h
-1]).
• Le patient JAC présente une élimination très lente (T1/2λ2 = 5.5 h), due à un volume
de distribution terminal particulièrement important (Vd =109.7 L). Ce patient est
encore en phase de distribution à 1 heure (k21 = 0.9 [h
-1]).
• Les concentrations plasmatiques atteintes par le patient LAN sont énormes (Cpmax
57472 ng/ml), engendrant une AUC de 14 à 100x plus importante que celles des
autres patients. Le volume de distribution initial est minime (0.07 L) et l'élimination
Chapitre V : Variabilité pharmacocinétique du midazolam 95
du compartiment central très rapide (k10 = 8.3 [h
-1]). Le comportement de ce patient
est très particulier, mais les auteurs de l'étude n'en discutent pas les raisons. En
l'absence des données détaillées, il est difficile d'évaluer si ces données sont
correctes.
• Le patient LEI présente une élimination lente (T1/2λ2 = 3.3 h), due à une clairance
ralentie (k10 = 0.5 [h
-1], CL = 8.3 L/h) possiblement consécutive à une interaction
médicamenteuse avec la cimétidine, inhibiteur connu du CYP3A4.
• Le patient MOL est encore en phase de distribution à 1 heure et présente une
redistribution particulièrement lente (k21 = 0.3 [h
-1])
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5.3.2.2 Fraction f2
La fraction de la dose éliminée associée avec la phase terminale (phase β caractérisée
par la constante d'élimination λ2) est supérieure à 70% chez 11 patients. Le patient LEI
présente une élimination non-négligeable pendant la phase de distribution α. Le patient
LAN montre un comportement totalement atypique par rapport aux autres patients,
plus de 95% de la dose administrée en bolus étant éliminée avant que l'équilibre de la
phase de distribution ne soit atteint (Tableau 5.6).
Tableau 5.6 Fraction de la dose éliminée pendant la phase terminale
sujet C2 [ng/ml] λ2 [h-1] AUC [ng/ml/h] f2
AND 62,3 0,311 236 85%
BIC 94,2 0,437 229 94%
BLI 75,6 0,226 424 79%
BRO 75,1 0,411 189 97%
ENG 79,7 1,073 94 79%
HAR 91,2 0,503 175 104%
HEN 61,9 0,529 167 70%
JAC 31,6 0,126 268 94%
LAN 103,2 0,478 9955 2%
LEE 44,2 0,325 167 81%
LEI 84,8 0,21 717 56%
MOL 62,7 0,413 205 74%
SYK 72,1 0,386 258 72%
Note: AUC: méthode des trapèzes
5.3.2.3 Modèle monocompartimental
Les paramètres pharmacocinétiques individuels ont été estimés sur la base des
couples de points obtenus pour chaque patient 1h et 3.5h après l'injection de
midazolam (Tableau 5.7). Les résultats individuels figurent en annexe (cf. Annexes, 8.2.2).
Tableau 5.7 Moyenne des paramètres pharmacocinétiques individuels
[Smith 1984] ke [h
-1] Vd [L] CL [L/h] T1/2 [h]
Moyenne 0.45 54.5 21.7 2.0
SD 0.24 22.6 11.0
CV 54% 41% 51%
Min 0.17 10.2 7.4 0.6
Max 1.10 101.8 45.5 4.2
Abréviations: SD = écart type / CV = coefficient de variation à la moyenne / Min = valeur minimale / Max = valeur
maximale
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5.3.2.4 Comparaison des modèles mono- et bicompartimental
La corrélation entre les deux modèles (patient LAN exclu) est bonne au niveau des
clairances (r = 0.924) et des demi-vies (0.956), elle est moins forte au niveau des
volumes de distribution (r = 0.821) (Figures 5.10-5.12).
Fig. 5.10 Corrélation entre les volumes de distribution
Fig. 5.11 Corrélation entre les clairances
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Fig. 5.12 Corrélation entre les demi-vies
Tableau 5.8 Comparaison des modèles mono- vs bicompartimental
CL [L/h] Vd [L] T1/2 [h]
moyenne ER +25% +18% -8%
extrêmes ER -48% à +3094% -71% à +4353% -43% à –0.06%
moyenne ER sans LAN +18% +12% -9%
extrêmes ER sans LAN -48% à +74% -71% à +73% -43% à –0.06%
Abréviation: ER = erreur relative, données publiées faisant référence
5.3.3 Two-Stage Approach
5.3.3.1 Paramètres pharmacocinétiques moyens et variabilité interindividuelle
Les paramètres pharmacocinétiques moyens obtenus pour la population (54 patients,
C-06 exclu du calcul) sont quelque peu inférieurs aux données de la littérature (Tableau
5.9). La variabilité interindividuelle sur les paramètres volume de distribution (CV =
78%) et clairance plasmatique (CV = 59%) est importante. L'élimination du midazolam
est très rapide (demi-vie de 0.5 heure) chez deux patients (G-46, C-25) alors qu'elle
est très lente chez d'autres sujets, avec une demi-vie supérieure à 3 heures (PG-06,
G-05, G-33, G-43, C-01, C-09) (cf. Annexes, 8.3.1). La concentration en midazolam étant
supérieure à T2 par rapport à T1 chez un patient, le calcul des paramètres
pharmacocinétiques fournit un résultat négatif pour la clairance et la demi-vie (C-06).
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Tableau 5.9 Paramètres pharmacocinétiques moyens
Two-Stage Approach ke [h
-1] Vd [L] CL [L/h] T1/2 [h]
Moyenne 0.47 40.6 13.9 2.0
SD 0.26 31.5 8.2
CV 55% 78% 59%
Min 0.1 1.4 1.7 0.5
Max 1.4 125.7 41.6 7.5
Abréviations: SD = écart type / CV = coefficient de variation à la moyenne / Min = valeur minimale / Max = valeur
maximale
5.3.3.2 Estimation de la variabilité intraindividuelle
Au vu des résultats observés chez les 4 sujets ayant subi une endoscopie à deux
reprises, la variabilité intraindividuelle sur les paramètres pharmacocinétiques du
midazolam semble particulièrement importante chez certains sujets. Deux patients
présentent une grande variabilité au niveau de la clairance et du volume de
distribution. L'exclusion de ces 4 patients ne modifie que peu l'estimation des
paramètres pharmacocinétiques moyens pour notre population. (Tableaux 5.10 et 5.11)
Tableau 5.10 Variabilité intraindividuelle sur les paramètres pharmacocinétiques
Doublons ke [h
-1] Vd [L] CL [L/h] T1/2 [h]
1er doublon
C-03 0.21 67.0 14.1 3.3
G-05 0.16 82.1 13.1 4.3
2e doublon
PG-04 0.63 26.4 16.6 1.1
PC-01 0.43 35.9 15.5 1.6
3e doublon
G-48 1.0 4.1 4.0 0.7
C-20 0.38 47.1 18.0 1.8
4e doublon
G-14 0.39 76.2 29.5 1.8
C-07 0.42 35.3 15.0 1.6
Tableau 5.11 Paramètres pharmacocinétiques moyens (doublons exclus)
Two-Stage Approach ke [h
-1] Vd [L] CL [L/h] T1/2 [h]
Moyenne 0.47 39.6 13.6 2.0
SD 0.26 32.4 8.5
CV 55% 82% 63%
Min 0.1 1.4 1.7 0.5
Max 1.4 125.7 41.6 7.5
Abréviations: SD = écart type / CV = coefficient de variation à la moyenne / Min = valeur minimale / Max = valeur
maximale
5.3.3.3 Ratio métabolique
Une concentration en 1-OH-midazolam a été détectée chez 14 patients dans le
prélèvement effectué à T1 [45 à 93 min]. Le ratio métabolique des concentrations 1-
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OH-midazolam/midazolam (1-OH-MDZ/MDZ) est corrélé de manière statistiquement
significative avec la clairance plasmatique de ces patients (r = 0.871, p<0.001) à T1
(Figure 5.13).
Fig. 5.13 Corrélation entre la clairance et le ratio métabolique du midazolam
5.3.3.4 Analyse statistique
5.3.3.4.1 Distribution des paramètres pharmacocinétiques
La distribution des paramètres pharmacocinétiques dans la population est de type log-
normale pour la demi-vie (S = 2.15), légèrement asymétrique vers la droite pour le
volume de distribution (S = 0.99) et proche d'une distribution gaussienne pour la
clairance (S = 0.70) (Figures 5.14-5.19).
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Fig. 5.16 et 5.17 Distribution des volumes de distribution
Fig. 5.18 et 5.19 Distribution des demi-vies
5.3.3.4.2 Influence de covariables
En analyse univariée, aucune des variables continues testées n'influence de manière
statistiquement significative le log de la demi-vie ou le log du volume de distribution.
On observe un effet significatif de la protéinémie sur la clairance (r = -0.398, p = 0.003)
et le log de la clairance (r = -0.307, p = 0.024), et du poids corporel sur le volume de
distribution (r = 0.288, p = 0.035) (Figures 5.20 et 5.21). Les résidus de chaque
régression linéaire sont répartis de manière homogène avec une variance constante.
La valeur de Cook est inférieure à 1 pour chaque régression (cf. Annexes, 8.3.2).
Aucune des variables catégorielles testées n'influence de manière statistiquement
significative la clairance ou le volume de distribution. La présence d'amiodarone
prolonge la demi-vie de manière significative (p = 0.034, Figure 5.22), alors qu'une
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Fig. 5.20 Corrélation entre la protéinémie et la clairance plasmatique
Fig. 5.21 Corrélation entre le poids et le volume de distribution
Fig. 5.22 Influence de l'amiodarone sur la demi-vie
Note: 0 : pas d'amiodarone / 1: avec amiodarone
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En analyse par régression multiple, aucune des variables testées n'influence de
manière significative la clairance plasmatique du midazolam chez les patients, hormis
la protéinémie. En revanche, l'augmentation de l'index de masse corporelle et de
l'atteinte rénale accroît le volume de distribution et la demi-vie, alors que ces mêmes
paramètres sont diminués chez les femmes (Tableaux 5.12 et 5.13).
Tableau 5.12 Variables indépendantes influençant le log de la demi-vie
logt1/2 Coefficient SE t p 95% CI
BMI 0.02 0.007 3.03 0.004 0.01 à 0.03
CLCreat -0.005 0.002 -3.59 0.001 -0.009 à -0.002
genre féminin -0.27 0.070 -3.93 <0.001 -0.42 à -0.14
amiodarone 0.19 0.083 2.39 0.021 0.03 à 0.36
const. 0.21 0.136 1.55 0.128 -0.06 à 0.49
Modèle: R2 = 0.4049 / Abréviations: SE = erreur type / CI = intervalle de confiance à 95% / BMI = index de
masse corporelle / CLCreat = clairance de la créatinine / Note: résultats similaires si poids introduit dans le modèle
en lieu et place du BMI
Tableau 5.13 Variables indépendantes influençant le log du volume de distribution
logVd Coefficient SE t p 95% CI
BMI 0.03 0.014 2.52 0.015 0.007 à 0.06
CLCreat -0.008 0.003 -2.51 0.016 -0.01 à –0.002
genre féminin -0.36 0.151 -2.37 0.022 -0.66 à –0.05
const. 1.32 0.289 4.58 0.000 0.74 à 1.91
Modèle: R2 = 0.1933 / Abréviations: SE = erreur type / CI = intervalle de confiance à 95% / BMI = index de
masse corporelle / CLCreat = clairance de la créatinine / Note: résultats similaires si poids introduit dans le modèle
en lieu et place du BMI
La suppression des doublons (4 patients) de l'analyse statistique entraîne une
disparition des effets du poids sur le volume de distribution et de l'amiodarone sur la
demi-vie. En analyse par régression multiple, l'amiodarone n'est plus une variable
indépendante associée avec la demi-vie mais le BMI, la clairance de la créatinine et le
genre restent des variables indépendantes influençant la demi-vie de manière
significative. En revanche, plus aucune variable n'est associée avec le volume de
distribution lorsque les doublons sont exclus.
5.3.3.5 Evaluation des patients à comportement atypique
5.3.3.5.1 Concentrations plasmatiques maximales
Les concentrations plasmatiques en midazolam atteintes chez certains patients à T1
sont supérieures à 150 ng/ml (Tableau 5.14). Nous n'avons pas relevé de problème
particulier au cours de la prise des échantillons sanguins, ni lors du dosage
plasmatique. Deux patients présentent également des concentrations élevées lors du
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prélèvement à T2 (G-51, G-55), suggérant que la récolte des échantillons a été
effectuée de manière correcte. La demi-vie calculée chez ces deux patients est proche
de la moyenne de la population et des données de la littérature. Elle est en revanche
extrêmement courte pour les autres patients (G-22, G-48, C-25, B-06). Le volume de
distribution et la clairance sont très petits pour tous les patients. Il est possible que la
distribution du midazolam soit particulièrement lente chez certains de ces patients,
comme cela a été observé chez les patients MOL et JAC dans les simulations. De ce
fait, les patients étant encore en phase de distribution, la simplification engendrée par
le modèle monocompartimental ne permet pas une estimation correcte des paramètres
pharmacocinétiques. La vitesse d'élimination est surestimée, conduisant à une
estimation erronée des autres paramètres pharmacocinétiques.



















G-22 1.22 150.19 0.79 394.0 0.87 497.1 4.2 5.3
3.25 29.97
G-48 1.10 150.5 0.98 442.8 0.71 451.4 4.0 4.0
3.37 16.3
G-51 1.07 261.94 0.25 343.4 2.7 1353.0 1.7 6.7
3.27 149.87
G-55 1.03 221.54 0.39 331.9 1.8 848.6 2.7 6.9
3.07 100.02
C-25 0.75 369.46 1.39 1044.4 0.50 753.8 2.0 1.4
2.88 19.22
B-06 0.97 238.49 0.85 544.7 0.81 637.5 3.0 3.5
3.02 41.38
Moyenne population 0.47 124.1 2.0 229.5 13.9 40.6
5.3.3.5.2 Elimination très rapide
L'estimation de la demi-vie de deux patients (G-46, C-25) est de l'ordre d'une demi-
heure (Tableau 5.15).



















G-46 1.0 124.46 1.21 418.2 0.57 345.0 4.1 3.4
3.28 7.82
C-25 0.75 369.46 1.39 1044.5 0.50 753.8 2.0 1.4
2.88 19.22
Moyenne population 0.47 124.1 2.0 229.5 13.9 40.6
Chapitre V : Variabilité pharmacocinétique du midazolam 105
G-46 et C-25 sont probablement encore en phase de distribution lors du prélèvement
effectué à T1. Le modèle monocompartimental choisi supposant une distribution
instantanée, le premier point est surestimé. L'estimation de ke est erronée, conduisant
à une sous-estimation de la demi-vie et induisant l'erreur sur les autres paramètres.
5.3.3.5.3 Elimination très lente
Plusieurs patients présentent une demi-vie d'élimination supérieure à 3 heures (Tableau
5.16). Un patient ne montre même aucune élimination entre les deux prélèvements (C-
06).



















PG-06 1.42 11.08 0.23 15.3 3.1 67.3 26.8 117.8
4.22 5.86
G-05 1.28 21.83 0.16 26.8 4.3 167.5 13.1 82.1
3.37 15.64
C-03 1.62 32.91 0.21 46.3 3.3 219.3 14.1 67.0
4.08 19.44
G-33 0.92 62.55 0.12 69.9 5.7 574.7 3.5 28.6
3.0 48.54
G-43 1.05 21.18 0.17 25.4 4.0 145.7 18.5 106.1
3.42 14.01
C-01 1.1 11.4 0.24 14.8 2.9 62.7 28.7 121.8
3.27 6.84
C-09 1.63 13.68 0.09 15.9 7.5 172.0 11.6 125.7
3.92 11.08
C-06 1.05 7.49 -0.09 6.84 - - - 292.5
3.30 9.12
Moyenne population 0.47 124.1 2.0 229.5 13.9 40.6
Note: G-05 et C-03 = un seul et même patient (doublon)
La majorité des patients ont un volume de distribution particulièrement élevé. Il est
possible que le large volume de distribution soit la conséquence du poids corporel et
de l'index de masse corporelle élevés de ces patients. La prolongation de la demi-vie
s'explique par une augmentation du volume de distribution, et non par une altération de
la clairance plasmatique (Figures 5.23 et 5.24). Toutefois, bien que le volume de
distribution soit le principal facteur associé avec une prolongation de la demi-vie pour
la plupart des patients, l'AUC est fortement augmentée chez G-33 en raison d'une
clairance ralentie. Celle-ci pourrait être consécutive à une inhibition de la
métabolisation hépatique par une comédication, la clarithromycine. Ce dernier patient
semble présenter un comportement proche du patient LEI évalué dans les simulations.
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Aucun effet significatif ne semble en revanche apparaître sur la clairance plasmatique
des patients comédiqués avec de l'amiodarone (G-05, G-43 et C-09).
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5.3.4 One-Stage Approach
5.3.4.1 P-PHARM
5.3.4.1.1 Modèle sans covariables
L'estimation de la clairance plasmatique au moyen du programme P-PHARM pour la
population de 57 patients (116 observations) semble incorrecte et l'erreur résiduelle est
considérable (Tableau 5.17).
Tableau 5.17 Paramètres pharmacocinétiques moyens
P-PHARM CL [L/h] Vd [L] σ2add. LL AIC
modèle 5.0 35.0 234.6 -561.6 4.83
95% CI 1.6 à 15.7 3.6 à 124.7
Abréviations: CI = intervalle de confiance à 95% / σ2add. = variance de l'erreur résiduelle, modèle additif / LL =
maximum log-likelihood / AIC = critère d'information d'Akaike
De manière arbitraire, les concentrations des prélèvements effectués à T1 pour G-48-
C-20 (doublon avec erreur intra-individuelle considérable) ont été supprimées du fichier
et l'analyse relancée. L'estimation de la clairance plasmatique devient cohérente,
l'erreur résiduelle acceptable et la qualité de l'ajustement de la courbe aux données est
améliorée (LL et AIC) (Tableau 5.18).
Tableau 5.18 Paramètres pharmacocinétiques moyens
P-PHARM CL [L/h] Vd [L] σ2add. LL AIC
modèle 9.8 26.3 20.8 -510.7 4.47
95% CI 2.2 à 44.3 3.1 à 223.1
Abréviations: CI = intervalle de confiance à 95% / σ2add. = variance de l'erreur résiduelle, modèle additif / LL =
maximum log-likelihood / AIC = critère d'information d'Akaike
5.3.4.1.2 Analyse des paramètres individuels
La moyenne des données individuelles fournit un résultat proche de l'estimation
effectuée par la méthode du Two-Stage Approach (Tableau 5.19). Il existe une forte
corrélation entre les concentrations prédites et observées (r = 0.999) et les résidus
sont répartis de manière homogène (cf. Annexes, 8.4.1). Les résidus d'un seul patient
sont particulièrement importants (G-14).
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Tableau 5.19 Moyenne des paramètres pharmacocinétiques individuels
P-PHARM Vd [L] CL [L/h] T1/2 [h]
Moyenne 39.5 12.1 2.3
SD 34.9 6.7
CV 88% 56%
Min 1.5 1.5 0.5
Max 177.2 34 11.7
Abréviations: SD = écart type / CV = coefficient de variation à la moyenne / Min = valeur minimale / Max = valeur
maximale
5.3.4.1.3 Modèle avec covariables
L'insertion de la covariable poids (effet sur le volume) n'améliore pas le modèle de
manière significative (∆ LL < 7.8), ne diminue pas la variabilité interindividuelle (95% CI)
ni l'erreur résiduelle (σ2) (Tableau 5.20).
Tableau 5.20 Comparaison des modèles avec et sans covariable
P-PHARM LL ∆ LL 95% CI de CL 95% CI
 de Vd σ2add.
modèle de base (5.18) -510.737 - 2.2 à 44.3 3.1 à 223.1 20.7
poids sur volume -509.827 0.91 2.2 à 41.3 3.1 à 241.2 21.3
Abréviations: CI = intervalle de confiance à 95% / σ2add. = variance de l'erreur résiduelle, modèle additif / LL =
maximum log-likelihood
5.3.4.1.4 Modèle sans concentrations maximales (fichier réduit)
Certains patients présentant des concentrations maximales ont probablement une
phase de distribution prolongée. Comme nous l'avons déjà évoqué, le modèle
monocompartimental induit une estimation erronée des paramètres
pharmacocinétiques pour ces patients. De manière arbitraire, nous avons supprimé du
fichier les concentrations plasmatiques maximales (T1 et T2: G-51, G-55; T1: C-25, B-
06, G-48; T2: G-56; total: 54 patients). Nous avons ensuite testé différents modèles
d'erreur résiduelle (additif et proportionnel avec pondération de type 1/Y et 1/Y2).
La suppression des concentrations maximales améliore la qualité de l'ajustement des
courbes aux données (LL, AIC), l'erreur résiduelle et la variabilité interindividuelle
restant toutefois très importantes. L'utilisation d'un modèle d'erreur résiduelle
proportionnel (1/Y) n'améliore pas la qualité du modèle, mais réduit la variabilité
interindividuelle sur la clairance. L'erreur résiduelle reste très importante (122%). Une
pondération sur les petites valeurs avec un modèle d'erreur de type 1/Y2 diminue
fortement la variabilité inter- et intraindividuelle. Toutefois, l'estimation du paramètre
volume de distribution semble erronée et la qualité de l'ajustement des courbes aux
données est diminuée par rapport au modèle d'erreur additif ou proportionnel de type
1/Y (Tableau 5.21).
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Abréviations: CI = intervalle de confiance à 95% / SD = écart type / CV = coefficient de variation à la moyenne / LL =
maximum log-likelihood / AIC = critère d'information d'Akaike
Les paramètres pharmacocinétiques individuels recalculés pour chaque patient sur la
base du nouveau modèle (fichier réduit, modèle d'erreur additif) montre que l'exclusion
des hautes concentrations a diminué la variabilité interindividuelle sur les paramètres
pharmacocinétiques (Tableau 5.22). Il existe une forte corrélation entre les
concentrations prédites et observées (r = 0.998) et les résidus sont répartis de manière
homogène. Les résidus d'un seul patient sont toujours particulièrement importants (G-
14). (cf. Annexes, 8.4.2).
Tableau 5.22 Moyenne des paramètres pharmacocinétiques individuels
P-PHARM Vd [L] CL [L/h] T1/2 [h]
Moyenne 43.8 12.1 2.4
SD 35.0 5.1
CV 80% 42%
Min 3.8 4.0 0.6
Max 162.8 22.6 9.9
Abréviations: SD = écart type / CV = coefficient de variation à la moyenne / Min = valeur minimale / Max = valeur
maximale
5.3.4.2 NONMEM
5.3.4.2.1 Modèle sans covariables
Les paramètres pharmacocinétiques moyens estimés pour la population de 54 patients
(fichier réduit, modèle d'erreur résiduelle exponentiel) sont plus élevés qu'avec P-
PHARM (erreur résiduelle additive) (Tableau 5.23). L'analyse des graphiques
représentant les concentrations prédites pour la population par rapport aux
concentrations observées montre un nuage non modelé, dû aux patients ayant les plus
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hautes concentrations à T1 (G-22, G-27, G-38, G-39, G-42, G-46, C-10, C-18). Les
résidus sont répartis de manière homogène, à l'exception de ceux des patients précités
(cf. Annexes, 8.5.1).
Tableau 5.23 Paramètres pharmacocinétiques estimés pour la population










ω2 (CV%) 0.322 (57%) 3.73 (193%)
SE (CV%) 0.0878 (27.3%) 2.02 (54.2%) 0.0425 (81.4%)
Abréviations: CV = coefficient de variation / SD = écart type / ω2 = variance de la variabilité interindividuelle /σ2exp. =
variance de l'erreur résiduelle, modèle exponentiel / -2LL = -2 * log-likelihood / AIC = critère d'information d'Akaike / SE
= erreur type de l'estimation
5.3.4.2.2 Analyse des paramètres individuels
La moyenne des clairances et la variabilité interindividuelle estimées pour chaque
patient sont similaires aux résultats de P-PHARM. La variabilité interindividuelle sur le
volume de distribution estimée par NONMEM est en revanche plus importante
qu'avec P-PHARM (Tableau 5.24). Il existe une forte corrélation entre les
concentrations prédites et observées (r = 0.995) et les résidus sont répartis de manière
homogène (cf. Annexes, 8.5.2). Comme pour l'analyse réalisée avec P-PHARM, les
résidus d'un seul patient sont particulièrement importants (G-14).
Tableau 5.24 Moyenne des paramètres pharmacocinétiques individuels
NONMEM Vd [L] CL [L/h] T1/2 [h]
Moyenne 48.7 11.9 2.7
SD 46.7 5.0
CV 96% 42%
Min 3.5 4.0 0.6
Max 186.8 21.7 10.5
Abréviations: SD = écart type / CV = coefficient de variation à la moyenne / Min = valeur minimale / Max = valeur
maximale
5.3.4.2.3 Modèle avec covariables
De même que lors de l'analyse P-PHARM, l'insertion de la covariable poids (effet sur
le volume) n'améliore pas le modèle de manière significative (∆ -2LL < 7.8), ne diminue
pas la variabilité interindividuelle (ω2) ni l'erreur résiduelle (σ2) (Tableau 5.25).
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Tableau 5.25 Comparaison de modèles avec et sans covariables
NONMEM -2LL ∆ -2LL ω2CL ω2Vd σ2exp.
modèle base 729.079 - 0.322 3.73 0.0522
poids sur volume 735.696 6.617 0.313 1.97 0.0652
Abréviations: ω2 = variance interindividuelle sur les paramètres / σ2exp. = erreur résiduelle exponentielle / -2 LL = -2 *
log-likelihood
5.3.5 Comparaison des différentes méthodes
5.3.5.1 Two-Stage Approach vs P-PHARM
On observe une bonne corrélation entre les volumes de distribution estimés par les
deux méthodes (r = 0.976), la relation est moins forte entre les clairances (r = 0.919) et
les demi-vies (r = 0.875) (Figures 5.25-5.27). Une erreur relative supérieure à 20% a été
observée sur les volumes de distribution de 3 patients (PG-04/PC-01, G-14/C-07, G-
48/C-20), les clairances de 6 patients (PG-06, G-14/C-07, G-43, G-48/C-20, G49 et C-
01) et les demi-vies de 6 patients (PG-04/PC-01, PG-06, G-33, G-48/C-20, C-01 et C-
09). La moyenne de l'erreur relative (ER) entre les deux méthodes est inférieure à 5%,
les erreurs relatives calculées pour chaque patient figurant en annexe (Tableau 5.26; cf.
Annexes, 8.6.1).
Fig. 5.25 Corrélation entre les volumes de distribution
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Fig. 5.26 Corrélation entre les clairances plasmatiques
Fig. 5.27 Corrélation entre les demi-vies
Tableau 5.26 Comparaison des méthodes du Two-Stage Approach et P-PHARM
Two-Stage vs P-PHARM CL [L/h] Vd [L] T1/2 [h]
moyenne ER +4.9% +0.9% -3.1%
extrêmes ER -67% à +113% -83% à +99% -57% à +34%
Abréviation: ER = erreur relative, méthode P-PHARM faisant référence
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5.3.5.2 NONMEM vs P-PHARM
Les paramètres pharmacocinétiques déterminés par les deux méthodes à partir du
fichier réduit (54 patients) sont très similaires. On observe une bonne corrélation entre
les clairances (r = 0.987), les volumes de distribution (r = 0.979) et les demi-vies (r =
0.956) (Figures 5.28-5.30). L'estimation du volume de distribution est toutefois
surestimée dans les hautes valeurs avec NONMEM par rapport à P-PHARM.
Fig. 5.28 Corrélation entre les volumes de distribution
Fig. 5.29 Corrélation entre les clairances plasmatiques
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Fig. 5.30 Corrélation entre les demi-vies
Une erreur relative supérieure à 20% a été observée sur la clairance d'un seul patient
(PB-01), mais sur les volumes de distribution et les demi-vies de 6 patients (PG-06, G-
09, G-49, C-01, C-02 et PB-01). La moyenne de l'erreur relative (ER) entre les deux
méthodes est inférieure à 4%, les erreurs relatives calculées pour chaque patient
figurant en annexe (Tableau 5.27; cf. Annexes, 8.6.2).
Tableau 5.27 Comparaison des méthodes NONMEM et P-PHARM
NONMEMvs P-PHARM CL [L/h] Vd [L] T1/2 [h]
moyenne ER [%] -0.8% +2.5% +3.6%
extrêmes ER [%] -31% à +18% -66% à +55% -50% à +83%
Abréviation: ER = erreur relative, méthode P-PHARM faisant référence
5.3.6 Effets pharmacodynamiques et paramètres pharmacocinétiques
Nous n'avons pas retrouvé de corrélation entre le score de sédation et les
concentrations plasmatiques mesurées environ 1 heure après l'injection de midazolam.
Certains patients montrent une sédation importante à des taux inférieurs à 50 ng/ml
alors que d'autres ne dorment pas avec des taux supérieurs à 150 ng/ml (Figures 5.31
et 5.32).
Le temps de sédation n'était pas prolongé de manière statistiquement significative (p =
0.494) au sein du groupe de patients présentant une demi-vie prolongée (84 min; PG-
06, G-05/C-03, G-33, G-43, C-01, C-09, C-06) par rapport à celui des autres patients
(73 min). La fréquence des effets indésirables de type amnésie, confusion ou
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hypoxémie n'était pas différente chez les patients ayant des concentrations
supérieures à 150 ng/ml à T1 (G-22, G-48/C-20, G-51, G-55, C-25, B-06) ou une demi-
vie prolongée par rapport aux autres patients.
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5.4 DISCUSSION
5.4.1 Validité des résultats
La prise des échantillons sanguins a été effectuée dans le but de caractériser la phase
d'élimination du midazolam chez les patients. C'est pourquoi nous avions choisi de
prélever les échantillons au moins 1 heure après l'administration de midazolam.
D'autre part, vu l'âge et l'état clinique des patients étudiés, nous avions choisi de
n'effectuer que deux prélèvements à chaque patient. Bien que le moment des
prélèvements ne fut pas fixé de manière arbitraire, ils ont été effectués dans la majeure
partie des cas vers 1 heure et 3 heures et demie après l'injection de midazolam, en
raison de contraintes pratiques. Il s'en suit que les données à disposition entre 1 heure
et demie et 2 heures et demie sont lacunaires. Pour les quelques patients présentant
des concentrations très élevées dans l'échantillon prélevé vers 1 heure, il ne nous est
pas possible de déterminer si ces patients sont toujours en phase de distribution ou
déjà en phase d'élimination, puisque nous n'avons que deux points mesurés. Se pose
ainsi la question de la validité de nos résultats, basés sur un modèle
monocompartimental.
Afin d'évaluer l'erreur commise sur nos résultats, nous avons procédé à une simulation
de données à partir de résultats de la littérature. Nous avons observé que la grande
majorité des patients sont en phase d'élimination à 1 heure, certains présentant même
une cinétique parfaitement monocompartimentale. La distribution étant très rapide,
l'élimination de la dose s'effectue principalement pendant la phase terminale.
L'utilisation d'un modèle simplifié à un compartiment engendre une erreur négligeable
sur l'estimation de la demi-vie terminale de ces patients. L'aire sous la courbe est sous-
estimée de 16% en moyenne conduisant à une surestimation de la clairance et du
volume de distribution respectivement de 18% et 12%, ce qui est modeste d'un point
de vue clinique. Cependant, quelques patients montrent un comportement atypique au
niveau de la distribution du midazolam, la majeure partie de la dose étant parfois
éliminée avant que l'équilibre ne soit atteint au niveau de la distribution tissulaire. En
conséquence, l'erreur sur l'estimation de l'AUC par le modèle monocompartimental est
très importante, engendrant une erreur considérable sur l'estimation de la clairance et
du volume de distribution. Chez les patients présentant une redistribution lente et par
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conséquent encore en phase de distribution à 1 heure, l'erreur est également
importante sur l'estimation de la demi-vie car le premier point pris en compte est
surestimé. En conclusion, il apparaît que les paramètres pharmacocinétiques
d'élimination estimés avec un modèle monocompartimental sont valides chez la plupart
des patients. La moyenne des valeurs obtenues reflète de manière adéquate le
comportement typique de la population. Il faut toutefois s'attendre à une estimation
individuelle erronée chez les patients présentant une distribution lente du midazolam.
5.4.2 Paramètres pharmacocinétiques de la population âgée
Les paramètres pharmacocinétiques du midazolam chez le sujet sain sont de l'ordre de
0.8-1.5 L/kg pour le volume de distribution, 16 à 38 L/h pour la clairance et 2.5 heures
pour la demi-vie. Les résultats que nous avons obtenus par différentes méthodes
montrent que, en règle générale, la demi-vie moyenne du midazolam ne semble pas
prolongée (T1/2 2.0 à 2.7 heures), alors que la clairance (12 à 14 L/h) et le volume de
distribution (40 à 49 L, poids moyen des patients 62 kg) pourraient être quelque peu
diminués chez les sujets âgés. La variabilité interindividuelle est toutefois considérable,
nous l'avons estimée à 42% sur la clairance et entre 80 à 96% sur le volume de
distribution par les méthodes en une étape.
Certains patients avec un poids corporel élevé présentent un volume de distribution
très important, conduisant à une demi-vie prolongée parfois jusqu'à 7 heures. Ces
résultats rejoignent les conclusions d'autres études ayant montré d'une part que le
volume de distribution augmentait lors d'obésité et d'autre part que la prolongation de
la demi-vie observée chez certains patients était la conséquence d'un volume de
distribution augmenté. [Greenblatt 1984; Wills 1990] Ces cas ne représentent toutefois
qu'une minorité de nos patients, dont le poids corporel et l'index de masse corporelle
moyens sont généralement faibles, en raison de facteurs pathologiques et
nutritionnels. Ceci explique probablement en partie le petit volume de distribution
moyen observé pour notre population.
Nous avons déterminé dans notre analyse univariée et multivariée que le poids avait
une influence significative sur le volume de distribution, tout comme le genre et la
clairance de la créatinine. Bien que certaines publications aient observé une
augmentation du volume de distribution chez les femmes en raison d'une masse
adipeuse plus importante [Greenblatt 1984, Holazo 1988], nous avons constaté le
contraire chez nos sujets âgés, probablement en raison du faible poids corporel de la
plupart des patientes (poids moyen femmes 60.3 kg, hommes 65.1 kg, p = 0.253). La
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diminution de la clairance de la créatinine est un signe d'atteinte rénale. Certains
auteurs ont observé que l'insuffisance rénale chronique était associée avec une
augmentation de la fraction libre de midazolam et consécutivement de son volume de
distribution. [Vinik 1983] Il est possible que ceci constitue l'explication de l'effet observé
dans notre analyse multivariée. Il faut toutefois noter que dans les analyses réalisées
avec P-PHARM et NONMEM, aucune des covariables ne permettait d'expliquer la
variabilité interindividuelle. Par conséquent, si les effets de ces covariables rendent
possible l'interprétation du comportement pharmacocinétique de certains patients, ils
ne permettent pas de prédire le comportement pharmacocinétique moyen de la
population.
La clairance plasmatique du midazolam estimée chez les patients apparaît quelque
peu diminuée par rapport aux données chez le sujet sain. L'élimination du midazolam
dépendant du flux sanguin hépatique, il est possible que la diminution de la perfusion
hépatique engendrée par l'âge et par certaines pathologies soit responsable des
petites clairances observées chez les patients. Toutefois, bien que moins importante
que pour le volume de distribution, la variabilité interindividuelle observée sur la
clairance est considérable (42%). Nous avons observé comme d'autres que l'activité
du CYP3A4 était corrélée avec la clairance plasmatique du midazolam. Il est possible
que la variabilité interindividuelle observée sur la clairance soit la conséquence de
l'hétérogénéité de la répartition du CYP3A4 dans la population. [Kassai 1988; Carillo
1998] D'autres facteurs pathologiques (présence d'une pathologie hépatique ou d'une
insuffisance cardiaque), et médicamenteux (inhibiteur du CYP3A4 comme la
clarithromycine) peuvent également influencer la clairance plasmatique du midazolam
comme nous l'avons observé chez certains patients. Dans notre analyse multivariée,
seule la protéinémie était associée de manière statistiquement significative avec la
clairance. La diminution du taux de protéines sanguines peut conduire à une
augmentation de la fraction libre du midazolam et consécutivement de la clairance
plasmatique. Ces modifications n'entraînent généralement aucune conséquence
clinique (demi-vie inchangée), le volume de distribution augmentant en parallèle.
Dans notre analyse en deux étapes (Two-Stage Approach), nous avons estimé la
variabilité intraindividuelle sur les paramètres pharmacocinétiques de quatre patients.
Elle était relativement modeste chez deux patients et très importante dans les deux
autres cas. Les variations au niveau de la distribution du midazolam sont la cause
principale de la variabilité observée. Ainsi, bien que la dose administrée et le moment
des prélèvements sanguins fussent identiques, l'équilibre n'était pas encore atteint au
niveau de la distribution 1 heure après l'injection de midazolam chez le patient G-48/C-
20, alors qu'il l'était lors du 2e examen effectué 9 jours plus tard. Les paramètres
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pharmacocinétiques estimés par un modèle monocompartimental lors du premier
examen sont de ce fait erronés, conduisant à une surestimation de la variabilité
intraindividuelle chez ce patient. L'information portée par ce patient faussant
l'estimation de la variabilité intraindividuelle, nous avons supprimé de manière
arbitraire les données du prélèvement sanguin à T1 pour ce patient dans les analyses
effectuées avec P-PHARM et NONMEM. Dans le second cas (G-14/C-07), la dose
administrée au cours des deux examens était différente (3mg vs 2mg). C'est toutefois
lors du 2e examen que les concentrations les plus importantes ont été atteintes alors
que la dose administrée était la plus faible. Pour autant que les paramètres estimés
chez ce patient soient corrects, il apparaît ainsi que certains facteurs pathologiques
peuvent induire une variabilité intraindividuelle dans la distribution et l'élimination du
midazolam. Nous avons également estimé la variance résiduelle comprenant la
variabilité pharmacocinétique intraindividuelle au sein de notre population par P-
PHARM et NONMEM. L'écart type estimé par P-PHARM est d'environ 4.6 ng/ml
(modèle d'erreur résiduelle additif), l'analyse par NONMEM indiquant un CV d'environ
23% (modèle d'erreur résiduelle exponentiel). Il faut toutefois noter que l'erreur type
(SE) sur l'estimation de la variance résiduelle par NONMEM est très importante (CV
82%), suggérant que les résultats obtenus ne sont qu'indicatifs.
5.4.3 Comparaison des méthodes
5.4.3.1 Two-Stage Approach vs P-PHARM
L'estimation du volume de distribution entre les deux méthodes est très similaire. Elle
ne diffère que pour les patients inclus à deux reprises (doublons), ces patients ayant
été considérés comme deux patients différents dans la méthode du Two-Stage
Approach. Les valeurs obtenues par P-PHARM se situent ainsi entre les deux
estimations faites par la méthode du Two-Stage Approach pour chaque examen. Cette
dernière méthode surestime la clairance chez les patients ayant un volume de
distribution très important, et par là-même une demi-vie très longue, alors que la demi-
vie est sous-estimée par rapport à l'estimation de P-PHARM. Il est possible que ces
patients soient encore en phase de distribution lors du prélèvement effectué à T1.
L'erreur induite par le modèle monocompartimental se répercute alors sur la demi-vie
et la clairance. Il est également possible que l'information portée par les deux points de
ces patients soit insuffisante pour l'estimation dans P-PHARM. Le premier point
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caractérisant principalement le volume de distribution et le second la clairance, il se
peut que le programme fasse une estimation erronée chez ces patients présentant une
élimination particulièrement lente.
5.4.3.2 NONMEM vs P-PHARM
L'estimation des clairances individuelles est très similaire entre NONMEM et P-
PHARM. L'estimation du volume de distribution est surestimée avec NONMEM par
rapport à P-PHARM chez les patients ayant un volume de distribution particulièrement
important. Cette différence est probablement la conséquence du modèle d'erreur
résiduelle choisi (exponentiel vs additif). Le modèle d'erreur résiduelle exponentiel
avec NONMEM implique une pondération sur les faibles concentrations, laissant plus
de variabilité sur les hautes concentrations, déterminant dans notre cas principalement
le volume de distribution. L'analyse des concentrations prédites par rapport aux
concentrations observées de même que celle des résidus pondérés tendent à indiquer
qu'une partie des données n'est pas prise en compte par le modèle utilisé dans
l'analyse par NONMEM, au contraire de P-PHARM. Un modèle d'erreur résiduelle
additif apparaît de ce fait plus approprié pour notre jeu de données, car il permet
également la modélisation des plus hautes concentrations au contraire du modèle
d'erreur résiduelle exponentiel.
5.4.4 Effets pharmacodynamiques et paramètres pharmacocinétiques
Il aurait été intéressant de pouvoir corréler les paramètres pharmacocinétiques et
certains effets pharmacodynamiques comme la baisse de la tension artérielle et
l'intensité de la sédation des patients. Les prélèvements sanguins n'ayant pas été
effectués au moment de l'observation des effets, il serait nécessaire d'extrapoler les
concentrations plasmatiques à partir des concentrations mesurées. Nos données ne
nous permettant pas de modéliser une pharmacocinétique bicompartimentale, l'erreur
commise apparaît trop importante pour tirer des conclusions d'une telle analyse. Nous
avons essayé en revanche de corréler les concentrations mesurées vers 1 heure avec
le score de sédation observé à ce moment précis. Nous n'avons pas pu démontrer
d'association entre les taux plasmatiques mesurés et l'intensité de la sédation à T1,
certains patients étant endormi avec des taux inférieurs à 50 ng/ml alors que d'autres
ne dormaient pas avec des taux supérieurs à 200 ng/ml. Une corrélation entre les
concentrations plasmatiques et le stade de sédation chez des sujets âgés a été
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démontrée dans certaines études en tenant compte d'un compartiment effecteur,
permettant d'extrapoler les concentrations présentes au site d'action du midazolam.
[Albrecht 1999] Plusieurs hypothèses peuvent être envisagées pour expliquer nos
résultats. Nous avons pris en compte les concentrations plasmatiques totales, alors
que seule la fraction libre reflète de manière adéquate les concentrations au site
d'action. D'autre part, les sujets de notre étude sont polymédiqués et consomment
parfois également des benzodiazépines. La présence d'une tolérance aux
benzodiazépines est de ce fait possible chez certains patients. Par conséquent, étant
donné le nombre de facteurs médicamenteux (interactions, tolérance aux
benzodiazépines) et pathologiques pouvant modifier la réponse au midazolam, la
variabilité interindividuelle est très importante dans cette population rendant plus
difficile la mise en évidence d'une corrélation concentration-effet.
Il est établi que certaines modifications pharmacocinétiques sont susceptibles
d'engendrer la survenue d'effets indésirables. La prolongation de la demi-vie observée
chez certains patients ne semblent pas avoir conduit à une incidence accrue d'effets
indésirables neuropsychologiques ou pulmonaires. Le midazolam étant administré en
bolus IV, la demi-vie n'a pas d'influence significative sur l'intensité et la durée de l'effet
sédatif, dépendant de la rapidité d'équilibration des concentrations au niveau du SNC.
Ce phénomène est bien illustré par les études ayant montré que le temps de
récupération avec le diazépam par rapport au midazolam était plus court ou similaire
lors d'injection en bolus IV avant une endoscopie, malgré une demi-vie plus longue.
[Ariano 1994] Par conséquent, bien qu'une grande variabilité pharmacocinétique existe
chez les sujets âgés en particulier au niveau de la distribution du midazolam, il n'y a
pas lieu de s'attendre à des conséquences cliniques significatives quant à l'effet sédatif
ou les effets indésirables après l'administration de faibles doses de midazolam en
bolus intraveineux avant les endoscopies. L'état clinique du patient (fonction
pulmonaire et cognitive) et la susceptibilité pharmacodynamique individuelle aux effets
nerveux centraux du midazolam ont probablement une part prépondérante dans la
variabilité de la réponse pharmacodynamique et des effets indésirables observés chez
les patients, indépendamment de modifications pharmacocinétiques.
5.5 CONCLUSIONS
Les diverses méthodes que nous avons utilisées conduisent à une estimation
cohérente des paramètres pharmacocinétiques moyens de la population étudiée,
malgré un échantillonnage restreint. La variabilité pharmacocinétique interindividuelle
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et intraindividuelle de cette population âgée est importante, en particulier au niveau de
la distribution tissulaire du midazolam. Bien que les données de la littérature semblent
indiquer que la distribution et l'élimination du midazolam sont rapides chez la majorité
des patients, nous avons observé une distribution apparemment ralentie chez environ
12% de la population et une élimination retardée chez un peu de plus de 10% de la
population, en raison d'un volume de distribution particulièrement élevé. Ces
modifications pharmacocinétiques ne semblent pas conduire à des effets cliniques
significatifs sur un plan neuropsychologique ou pulmonaire chez les sujets âgés,
lorsque le midazolam est administré en bolus intraveineux. Il est probable que les
conséquences seraient différentes lors d'une administration continue de midazolam.
En conclusion, la survenue d'effets indésirables sous midazolam en prémédication
d'endoscopie ne semble pas associée avec la variabilité pharmacocinétique
interindividuelle présente dans la population âgée.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
Nous avons abordé dans ce travail divers problèmes liés à la pharmacothérapie des
patients âgés en milieu hospitalier gériatrique, relatifs aux effets indésirables
médicamenteux.
L'étude approfondie de la littérature de même que la première partie de ce travail
indiquent que les effets indésirables en milieu hospitalier gériatrique sont fréquents et
concernent nombre de classes médicamenteuses. L'hétérogénéité de la population
âgée consécutive notamment à une polymédication et une polymorbidité importante
est responsable d'une réponse thérapeutique très variable selon les individus,
conduisant à des échecs thérapeutiques ou à la survenue d'effets indésirables. Nous
avons montré qu'une activité de pharmacovigilance était nécessaire au sein d'une
institution telle que l'hôpital de Gériatrie. Bien qu'associée avec un certain nombre de
problèmes comme celui de la sous-notification, la pharmacovigilance permet la
détection d'effets indésirables cliniquement significatifs. Nous avons notamment mis en
évidence le problème des réactions hépatotoxiques sous inhibiteurs de l'enzyme de
conversion et des hyponatrémies induites par les inhibiteurs sélectifs du recaptage de
la sérotonine. Ces médicaments faisant souvent partie intégrante du traitement des
sujets âgés, ils ne peuvent être, pour l'instant du moins, remplacés par d'autres
médicaments au rapport bénéfice/risque plus favorable. Grâce à une
pharmacovigilance efficace, il sera toutefois possible de sensibiliser les médecins aux
classes médicamenteuses posant problème, afin de permettre une détection rapide
d'un effet indésirable potentiel chez les patients. La collaboration interdisciplinaire étant
le fondement d'une activité de pharmacovigilance efficace, il importe de continuer les
développements entrepris au cours de cette étude par l'unité de gérontopharmacologie
clinique, et notamment une présence régulière aux colloques de garde. La mise sur
pied récente d'une collaboration entre la pharmacie et l'unité vise également à
améliorer les activités d'assistance pharmacologique et pharmaceutique au sein de
l'hôpital. Il sera en outre nécessaire d'évaluer à l'avenir les apports potentiels de
nouveaux systèmes informatisés pour la détection et la prévention des effets
indésirables dans l'institution, systèmes ayant démontré une certaine efficacité dans
les pays anglo-saxons. Dans ce but, une étude prospective visant à déterminer la
prévalence des EI engendrant l'hospitalisation et survenant en cours de séjour sera
nécessaire si l'on souhaite évaluer l'impact d'éventuelles mesures préventives.
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Si les effets indésirables sont fréquents dans notre institution, leur importance est
parfois surestimée et conduit à une évaluation subjective erronée du rapport
bénéfice/risque de certains médicaments. Nous avons ainsi pu montrer les avantages
certains du midazolam à faible dose pour la prémédication des endoscopies dans un
collectif de sujets âgés, alors que son utilisation était restreinte en raison des risques
potentiels. Nous avons ainsi pu distinguer les nombreux facteurs pathologiques
pouvant conduire à la survenue d'événements indésirables cardiopulmonaires et
neuropsychologiques dans la population âgée des effets propres du midazolam. De
manière générale, les sujets âgés étant particulièrement à risque d'effets indésirables
médicamenteux, il est nécessaire d'évaluer le rapport bénéfice/risque des
médicaments de manière appropriée, en tenant compte des nombreux facteurs
responsables de la variabilité interindividuelle. Il est de ce fait nécessaire d'effectuer
des études cliniques de méthodologie robuste dans des collectifs de sujets âgés aussi
représentatifs que possible de la population traitée par le médicament, comme nous
l'avons fait pour le midazolam.
Dans la dernière partie de ce travail, nous avons estimé les paramètres
pharmacocinétiques moyens du midazolam dans un collectif de sujets âgés et quantifié
la variabilité interindividuelle. La réalisation d'études cliniques de pharmacocinétique
dans la population âgée pose un certain nombre de problèmes d'ordre éthique et
pratique. Les méthodes permettant une approche globale et statistique du problème
comme la pharmacocinétique de population sont ainsi particulièrement utiles. Elles
permettent d'estimer les paramètres pharmacocinétiques et de quantifier la variabilité
interindividuelle dans la population traitée par le médicament, sans pour autant
nécessiter un nombre important de prélèvements sanguins à des temps prédéfinis.
Elles constituent désormais un outil très utile pour l'évaluation de populations
sensibles, comme les sujets âgés ou les nouveau-nés. Toutefois, la quantification de la
variabilité pharmacocinétique n'est pas un but en soi. Il est nécessaire d'étendre
l'analyse et d'évaluer les impacts cliniques de la variabilité interindividuelle et des
covariables impliquées sur la réponse thérapeutique. De plus en plus d'études
cliniques cherchent ainsi à modéliser non seulement la pharmacocinétique mais
également la pharmacodynamie des médicaments par une approche populationnelle.
Les résultats doivent ainsi permettrent d'optimaliser la posologie et la réponse
thérapeutique pour un individu donné, sur la base des connaissances prédéterminées
pour la population à laquelle il appartient. Ces méthodes populationnelles s'intègrent
désormais également dans les phases de développement de nouveaux médicaments.
Elles sont utilisées pour mettre sur pied des essais cliniques au rendement optimal et
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pour évaluer la réponse dose-effet dans des populations particulières. Comme nous
l'avons observé dans notre travail, la variabilité pharmacocinétique du midazolam chez
les patients ne semblent pas avoir engendré de conséquences particulières dans la
survenue d'effets indésirables. Il sera nécessaire à l'avenir d'évaluer également de
manière adéquate la variabilité pharmacodynamique des patients âgés et les
covariables associées, de façon à éviter les éches thérapeutiques ou la survenue
d'effets indésirables.
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8.1 DOSAGE PLASMATIQUE DU MIDAZOLAM ET DU 1-OH-MIDAZOLAM























PG-04 1,9 1.17 2.80 34,53 - 12,38 0 patient identique à PC-O1
PG-06 1,8 1.42 4.22 11,08 - 5,86 -
PG-07 2 1.82 4.15 21,83 0 5,21 0
G-01 1,3 1.08 3.83 45,61 0 12,05 0
G-02 1,1 1.27 3.60 13,36 4,79 5,54 0
G-05 2,2 1.28 3.37 21,83 - 15,64 0 patient identique à C-O3
G-08 1,8 1.42 3.52 24,76 0 14,34 0
G-09 2,2 1.65 3.98 16,94 - 9,12 0
G-11 1,5 1.08 2.92 39,10 4,10 12,71 -
G-14 3 1.07 3.60 26,06 4,10 9,77 - patient identique à C-O7
G-15 2,4 1.13 3.33 30,95 0 9,12 0
G-16 2,1 1.27 3.02 28,67 0 15,64 0
G-17 1,9 1.0 3.17 24,76 5,13 12,05 -
G-22 2,1 1.22 3.25 150,19 - 29,97 -
G-23 1,6 1.17 3.23 22,81 0 9,12 0
G-24 1,3 1.10 3.18 33,88 - 18,90 -
G-27 1,7 1.32 3.68 80,80 - 26,72 -
G-30 1.7 1.05 3.25 - - - - pic parasite (clomipramine)
G-33 2 0.92 3.0 62,55 - 48,54 -
G-36 1,7 1.10 3.27 - - 45,61 0 dosage incohérent entre les
deux tubes prélevés à T1
G-37 1,7 1.02 2.82 - - 22,81 - dosage incohérent entre les
deux tubes prélevés à T1
G-38 1,3 1.10 3.07 88,29 0 37,79 0
G-39 1,1 1.22 3.10 72,00 4,10 15,64 0
G-40 1,8 1.10 3.03 - - 32,25 0 dosage incohérent entre les
deux tubes prélevés à T1
G-42 1,4 1.15 3.03 - - 14,34 0 dosage incohérent entre les
deux tubes prélevés à T1
G-43 2,7 1.05 3.42 21,18 - 14,01 -
G-44 1,9 1.02 3.45 56,69 4,10 20,20 0
G-46 1,4 1.0 3.28 124,46 0 7,82 -
G-48 1,8 1.10 3.37 150,52 4,44 16,29 - patient identique à C-20
G-49 2 1.03 2.78 15,31 0 5,54 0
G-51 2,3 1.07 3.27 261,94 - 149,87 0
G-54 2,4 1.13 3.05 26,72 - 10,43 0
G-55 2,3 1.03 3.07 221,54 - 100,02 -
G-56 1,2 1.03 3.03 - - 92,85 0 dosage incohérent entre les
deux tubes prélevés à T1
G-57 1,7 1.13 3.22 29,00 - 7,82 0
PC-01 3,9 1.73 5.43 51,48 4,10 10,43 0 patient identique à PG-O4
C-01 1,8 1.10 3.27 11,40 0 6,84 0
C-02 1,7 1.33 3.42 15,64 0 8,80 0
C-03 3,1 1.62 4.08 32,91 0 19,55 0 patient identique à G-05
C-04 2,2 1.48 3.78 22,81 0 11,73 0
C-05 1,4 1.0 3.15 23,78 0 6,84 0
C-06 2 1.05 3.30 7,49 - 9,12 -
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C-07 2 1.10 3.18 35,51 0 14,66 0 patient identique à G-14
C-08 2,5 1.15 3.23 34,86 5,64 14,99 0
C-09 2 1.63 3.92 13,68 - 11,08 -
C-10 2,1 1.15 3.13 148,24 3,76 33,56 -
C-11 2 1.02 3.02 35,51 0 18,57 0
C-14 1,9 1.30 3.40 20,53 - 12,38 -
C-15 1,8 1.25 3.73 41,38 - 12,05 0
C-17 2,5 1.0 3.12 31,60 - 11,40 0
C-18 2,2 1.0 3.05 128,37 - 24,44 -
C-20 1,8 1.10 3.32 25,09 - 10,75 - patient identique à G-48
C-21 1,8 1.08 3.08 31,93 - 19,87 0
C-22 1,3 1.08 3.15 34,21 - 16,62 -
C-23 1,7 1.55 3.37 21,83 5,47 14,99 3,59
C-25 1,5 0.75 2.88 369,46 4,44 19,22 -
PB-01 0,5 1.63 4.63 19,55 0 - 0 pic à T2 < LOQ
B-01 1,6 1.02 3.08 40,73 3,76 17,59 -
B-03 1,4 1.03 2.37 29,00 8,89 10,75 5,81
B-06 1,9 0.97 3.02 238,49 - 41,38 -
B-07 2,2 1.08 3.07 43,33 - 14,99 -
B-08 1,4 1.35 3.13 48,22 - 18,24 -
Note: Concentration = moyenne de deux dosages / -: pics parasites, incertitude sur le pic observé (conc. < LOQ) ou incohérence entre différents dosages.
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8.2 SIMULATIONS
8.2.1 Données individuelles [Smith 1984]




















AND 74 60 H 0,06 253,7 62,3 11,14 0,311 316 236 0,82 0,25 2,23
BIC 64 68 H 0,071 77,5 94,2 6,53 0,437 172 229 0,71 0,31 1,59
BLI 77 68 H 0,063 930,2 75,6 16,32 0,226 1005 424 0,66 0,15 3,07
BRO 63 80 H 0,07 51,0 75,1 5,33 0,411 126 189 0,90 0,37 1,69
ENG 70 49 F 0,069 219,8 79,7 20,80 1,073 300 94 0,68 0,73 0,65
HAR 65 59 0 0,069 -0,7 91,2 0,00 0,503 91 175 0,78 0,39 1,38
HEN 64 53 F 0,089 152,6 61,9 4,58 0,529 215 167 1,01 0,53 1,31
JAC 79 53 F 0,07 91,2 31,6 3,42 0,126 123 268 2,07 0,26 5,50
LAN 70 58 H 0,069 57368,0 103,2 14,00 0,478 57472 9955 0,02 0,01 1,45
LEE 69 65 H 0,022 119,5 44,2 6,28 0,325 164 167 0,41 0,13 2,13
LEI 84 83 F 0,07 228,3 84,8 5,90 0,21 313 717 0,47 0,10 3,30
MOL 71 41 H 0,071 268,4 62,7 1,02 0,413 331 205 0,84 0,35 1,68
SYK 77 62 H 0,069 133,6 72,1 10,12 0,386 206 258 0,69 0,27 1,80
Moy 71,3 61,5 8,1 0,4 1006,5 0,8 0,3 2,1
SD 6,6 11,7 6,1 0,23 2693,3 0,46 0,19 1,24
CV 9 19 75 55 267 60 64 58
MIN 63 41 0 0,126 94 0,015 0,01 0,7
MAX 84 83 20,8 1,073 9955 2,07 0,73 5,5
Note: une erreur s'est glissée dans la publication pour la valeur de la dose par kg administrée à JAC, qui n'est pas de 0.707 mg/kg comme mentionné, mais de 0.07
mg/kg (dose = CL * AUC). La valeur de 0.07 mg/kg a été utilisée pour les calculs.
Calcul du volume de distribution initial et des constantes de distribution pour chaque patient
sujet V1 [L] K10 [h-1] K12 [h-1] K21 [h-1]
AND 11,39 1,32 7,50 2,63
BIC 28,12 0,75 2,41 3,81
BLI 4,26 2,39 12,61 1,54
BRO 44,41 0,67 1,79 3,29
ENG 11,29 3,17 11,66 7,04
HAR 44,98 0,51 -0,01 0,00
HEN 21,99 1,28 1,93 1,90
JAC 30,21 0,46 2,15 0,94
LAN 0,07 8,33 5,35 0,80
LEE 8,74 0,97 3,53 2,11
LEI 18,56 0,45 2,89 2,77
MOL 8,79 1,63 -0,46 0,26
SYK 20,80 0,80 4,85 4,85
Moyenne 19,5 1,7 4,3 2,5
SD 14,3 2,1 4,1 2,0
CV 73 122 94 80
MIN 0,1 0,4 -0,5 0,0
MAX 45,0 8,3 12,6 7,0
Note: calcul à partir d'un modèle bicompartimental
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AND 1 45,65 3,82 -0,31 4,13 0,31 62,31 2,23 200,32 17,97 57,78
3,5 20,98 3,04
BIC 1 60,96 4,11 -0,44 4,55 0,44 94,45 1,58 215,75 22,38 51,12
3,5 20,41 3,02
BLI 1 60,31 4,10 -0,23 4,33 0,23 75,60 3,07 334,51 12,81 56,67
3,5 34,28 3,53
BRO 1 50,04 3,91 -0,41 4,33 0,41 75,62 1,68 183,11 30,58 74,05
3,5 17,82 2,88
ENG 1 27,26 3,31 -1,07 4,38 1,07 79,70 0,65 74,28 45,52 42,42
3,5 1,86 0,62
HAR 1 54,46 4,00 -0,52 4,51 0,52 91,23 1,34 176,84 23,02 44,62
3,5 15,00 2,71
HEN 1 38,04 3,64 -0,55 4,18 0,55 65,65 1,27 120,28 39,22 71,85
3,5 9,72 2,27
JAC 1 30,84 3,43 -0,17 3,60 0,17 36,44 4,16 218,60 16,97 101,82
3,5 20,33 3,01
LAN 1 64,03 4,16 -0,48 4,64 0,48 103,31 1,45 215,99 18,53 38,74
3,5 19,37 2,96
LEE 1 32,16 3,47 -0,33 3,80 0,33 44,63 2,11 136,17 10,50 32,04
3,5 14,17 2,65
LEI 1 69,36 4,24 -0,21 4,45 0,21 85,88 3,24 402,03 14,45 67,65
3,5 40,66 3,71
MOL 1 138,27 4,93 -0,73 5,66 0,73 286,72 0,95 393,14 7,40 10,15
3,5 22,33 3,11
SYK 1 49,02 3,89 -0,39 4,28 0,39 72,11 1,80 186,80 22,90 59,33
3,5 18,67 2,93
Moyenne 0,45 90,3 2,0 219,8 21,7 54,5
SD 0,24 61,9 1,0 99,7 11,0 22,6
CV 54,2 68,6 50,7 45,3 50,9 41,4
MIN 0,17 36,4 0,6 74,3 7,4 10,2
MAX 1,1 286,7 4,2 402,0 45,5 101,8
Note: calcul des concentrations à 1 heure et 3.5 heures à partir de l'équation d'un modèle bicompartimental. Estimation des paramètres pharmacocinétiques à partir
d'un modèle mono-compartimental (régression entre deux points)
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8.2.3 Comparaison des modèles mono- vs bicompartimental
2 points référence 2 points référence 2 points référence
sujet ke [h-1] λ2  [h-1] ER % Co [ng/ml] Cp max [ng/ml] ER % AUC [ng/ml/h] AUC [ng/ml/h] ER %
AND 0,311 0,311 0,01 62,31 316 -80,28 200,32 236 -15,12
BIC 0,438 0,437 0,17 94,45 172 -45,09 215,75 229 -5,78
BLI 0,226 0,226 0,00 75,60 1005 -92,48 334,51 424 -21,11
BRO 0,413 0,411 0,48 75,62 126 -39,98 183,11 189 -3,11
ENG 1,073 1,073 0,00 79,70 300 -73,43 74,28 94 -20,98
HAR 0,516 0,503 2,57 91,23 91 0,26 176,84 175 1,05
HEN 0,546 0,529 3,18 65,65 215 -69,47 120,28 167 -27,98
JAC 0,167 0,126 32,29 36,44 123 -70,38 218,60 268 -18,43
LAN 0,478 0,478 0,06 103,31 57472 -99,82 215,99 9955 -97,83
LEE 0,328 0,325 0,86 44,63 164 -72,78 136,17 167 -18,46
LEI 0,214 0,21 1,73 85,88 313 -72,56 402,03 717 -43,93
MOL 0,729 0,413 76,59 286,72 331 -13,38 393,14 205 91,78
SYK 0,386 0,386 0,01 72,11 206 -64,99 186,80 258 -27,60
Moyenne 0,448 0,418 7,30 90,281 4679,538 -98,07 219,833 1006,462 -78,16
Moyenne
sans LAN
0,445 0,413 8,00 89,195 280,167 -68,16 220,153 260,750 -15,57
2 points référence 2 points référence 2 points référence
sujet Vd [L] Vd [L] ER % CL [L/h] CL [L/h] ER % T1/2  [h] T 1/2 λ2 [h] ER %
AND 57,78 49,2 17,44 17,97 15,0 19,81 2,23 2,23 -0,07
BIC 51,12 48,3 5,88 22,38 21,1 6,15 1,58 1,59 -0,41
BLI 56,67 44,9 26,26 12,81 10,2 25,56 3,07 3,07 -0,10
BRO 74,05 72,0 2,85 30,58 29,6 3,32 1,68 1,69 -0,69
ENG 42,42 33,3 27,32 45,52 35,8 27,25 0,65 0,65 -0,62
HAR 44,62 46,0 -3,04 23,02 23,0 0,05 1,34 1,38 -2,64
HEN 71,85 53,5 34,23 39,22 28,1 39,61 1,27 1,31 -3,06
JAC 101,82 109,7 -7,19 16,97 13,8 23,16 4,16 5,50 -24,39
LAN 38,74 0,9 4352,72 18,53 0,6 3094,59 1,45 1,45 -0,06
LEE 32,04 26,7 20,22 10,50 8,5 24,28 2,11 2,13 -0,72
LEI 67,65 39,0 73,42 14,45 8,3 74,12 3,24 3,30 -1,68
MOL 10,15 34,4 -70,52 7,40 14,4 -48,40 0,95 1,68 -43,43
SYK 59,33 42,8 38,67 22,90 16,7 36,81 1,80 1,80 -0,25
Moyenne 54,480 46,207 17,90 21,712 17,304 25,47 1,964 2,137 -8,10
Moyenne
sans LAN
55,792 49,985 11,62 21,977 18,698 17,54 2,007 2,194 -8,54
Abréviation: ER = erreur relative par rapport aux données publiées
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8.3 TWO-STAGE APPROACH







ke [h-1] Co [ng/ml] T1/2 [h] Vd [L] CL [L/h]
PG-04 -0,63 4,27 0,63 71,86 1,10 26.44 16,61
PG-06 -0,23 2,73 0,23 15,28 3,05 117.79 26,75
PG-07 -0,61 4,20 0,61 66,57 1,13 30.04 18,44
G-01 -0,48 4,34 0,48 77,05 1,43 16.87 8,16
G-02 -0,38 3,07 0,38 21,54 1,84 51.06 19,27
G-05 -0,16 3,29 0,16 26,81 4,33 82.07 13,14
G-08 -0,26 3,58 0,26 35,80 2,66 50.28 13,09
G-09 -0,27 3,27 0,27 26,25 2,61 83.82 22,24
G-11 -0,61 4,33 0,61 75,96 1,13 19.75 12,11
G-14 -0,39 3,67 0,39 39,39 1,79 76.16 29,49
G-15 -0,56 4,06 0,56 58,08 1,25 41.33 22,95
G-16 -0,35 3,79 0,35 44,46 2,00 47.23 16,36
G-17 -0,33 3,54 0,33 34,52 2,09 55.04 18,29
G-22 -0,79 5,98 0,79 393,96 0,87 5.33 4,22
G-23 -0,44 3,64 0,44 38,26 1,56 41.82 18,54
G-24 -0,28 3,83 0,28 46,12 2,47 28.19 7,90
G-27 -0,47 5,01 0,47 149,55 1,48 11.37 5,32
G-33 -0,12 4,25 0,12 69,94 5,70 28.6 3,48
G-38 -0,43 4,96 0,43 141,92 1,61 9.16 3,95
G-39 -0,81 5,26 0,81 193,09 0,85 5.7 4,62
G-43 -0,17 3,24 0,17 25,44 3,97 106.14 18,53
G-44 -0,42 4,47 0,42 87,25 1,63 21.78 9,24
G-46 -1,21 6,04 1,21 418,19 0,57 3.35 4,06
G-48 -0,98 6,09 0,98 442,82 0,71 4.06 3,99
G-49 -0,58 3,33 0,58 27,91 1,19 71.65 41,63
G-51 -0,25 5,84 0,25 343,39 2,73 6.7 1,70
G-54 -0,49 3,84 0,49 46,60 1,41 51.5 25,28
G-55 -0,39 5,80 0,39 331,88 1,77 6.93 2,71
G-57 -0,63 4,08 0,63 59,15 1,10 28.74 18,08
PC-01 -0,43 4,69 0,43 108,77 1,61 35.86 15,48
C-01 -0,24 2,69 0,24 14,78 2,94 121.79 28,71
C-02 -0,28 3,12 0,28 22,60 2,51 75.22 20,77
C-03 -0,21 3,83 0,21 46,29 3,28 66.97 14,14
C-04 -0,29 3,56 0,29 35,02 2,40 62.82 18,16
C-05 -0,58 3,75 0,58 42,46 1,20 32.97 19,11
C-06 0,09 1,92 -0,09 6,84 -7,93 292.56 -25,58
C-07 -0,42 4,04 0,42 56,66 1,63 35.3 14,99
C-08 -0,41 4,02 0,41 55,55 1,71 45 18,24
C-09 -0,09 2,77 0,09 15,92 7,49 125.66 11,63
C-10 -0,75 5,86 0,75 350,80 0,93 5.99 4,48
C-11 -0,32 3,90 0,32 49,37 2,14 40.51 13,13
C-14 -0,24 3,33 0,24 28,07 2,88 67.69 16,30
C-15 -0,50 4,34 0,50 76,98 1,40 23.38 11,61







ke [h-1] Co [ng/ml] T1/2 [h] Vd [L] CL [L/h]
C-17 -0,48 3,93 0,48 51,15 1,44 48.87 23,54
C-18 -0,81 5,66 0,81 288,32 0,86 7.63 6,17
C-20 -0,38 3,64 0,38 38,20 1,81 47.12 18,01
C-21 -0,24 3,72 0,24 41,28 2,92 43.61 10,34
C-22 -0,35 3,91 0,35 49,95 1,98 26.03 9,09
C-23 -0,21 3,40 0,21 30,09 3,35 56.5 11,70
C-25 -1,39 6,95 1,39 1044,45 0,50 1.44 1,99
B-01 -0,41 4,12 0,41 61,54 1,71 26.0 10,56
B-03 -0,74 4,14 0,74 62,56 0,93 22.38 16,65
B-06 -0,85 6,30 0,85 544,72 0,81 3.49 2,98
B-07 -0,54 4,35 0,54 77,39 1,29 28.43 15,22
B-08 -0,54 4,61 0,54 100,63 1,27 13.91 7,58
tous les patients Moyenne 0,46 121,99 1,80 45.2 13,2
SD 0,27 179,1 1,8 46.1 9,7
CV% 58 147 102 102 74
Min -0,09 6,84 -7,93 1.44 -25,58
Max 1,39 1044,45 7,49 292.56 41,63
Médiane 0,42 55,5 1,6 35.3 13,1
sans C-06 Moyenne 0,47 124,12 1,98 40.6 13,9
SD 0,26 180,1 1,26 31.5 8,2
CV% 55 145 64 78 59
Min 0,09 14,78 0,50 1.44 1,70
Max 1,39 1044,45 7,49 125.66 41,63
Médiane 0,42 56,1 1,6 34.1 13,6
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8.3.2 Analyse des résidus des régressions linéaires
8.3.2.1 Régression CL-protéinémie
8.3.2.2 Régression logCL-protéinémie










40 50 60 70 80 90



















40 50 60 70 80 90







Chapitre VIII : Annexes 147
8.3.2.3 Régression Vd-poids
8.3.2.4 Sensibilité aux valeurs extrêmes (Distance de Cook)
. Régression CL-protéinémie
                            Distance de Cook
-------------------------------------------------------------
      Percentiles      Smallest
 1%     9.86e-08       9.86e-08
 5%     .0000199        .000015
10%     .0000922       .0000199       Obs                  54
25%     .0016149       .0000419       Sum of Wgt.          54
50%     .0097459                      Mean           .0232126
                        Largest       Std. Dev.      .0720279
75%     .0195328       .0444918
90%     .0389277       .0599707       Variance        .005188
95%     .0599707       .0643158       Skewness       6.672252
99%     .5311223       .5311223       Kurtosis       47.53936
Distance de Cook > 0.5  G-49
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. Régression logCL-protéinémie
                             Distance de Cook
-------------------------------------------------------------
      Percentiles      Smallest
 1%     .0000228       .0000228
 5%     .0002344       .0000396
10%     .0006389       .0002344       Obs                  54
25%     .0020421       .0004201       Sum of Wgt.          54
50%     .0079056                      Mean           .0185846
                        Largest       Std. Dev.      .0295263
75%     .0192542       .0623489
90%     .0528765       .0939024       Variance       .0008718
95%     .0939024       .1274849       Skewness       2.739768
99%     .1421033       .1421033       Kurtosis       10.52906
Distance de Cook > 0.14  G-51
. Régression Vd-poids
                              Distance de Cook
-------------------------------------------------------------
      Percentiles      Smallest
 1%     1.29e-07       1.29e-07
 5%     .0000164       .0000129
10%      .000199       .0000164       Obs                  54
25%     .0011445        .000055       Sum of Wgt.          54
50%     .0053135                      Mean           .0190214
                        Largest       Std. Dev.      .0327542
75%       .01818       .0744703
90%     .0667534       .0850253       Variance       .0010728
95%     .0850253       .1339687       Skewness       2.756851
99%     .1632198       .1632198       Kurtosis       10.85888
Distance de Cook > 0.16  C-09
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8.4 P-PHARM
8.4.1 Paramètres pharmacocinétiques individuels
Code patient CL [L/h] Vd [L] T1/2 [h]
PC-01 17,29 35,12 1,41
PG-06 16,78 114,54 4,73
PG-07 17,48 26,28 1,04
G-01 8,21 17,08 1,44
G-02 16,73 47,44 1,96
C-03 13,74 72,33 3,65
G-08 12,86 48,77 2,63
G-09 20,24 75,60 2,59
G-11 12,03 20,20 1,16
G-14 21,60 56,88 1,83
G-15 22,17 40,64 1,27
G-16 15,87 46,46 2,03
G-17 16,97 54,61 2,23
G-22 4,22 5,38 0,88
G-23 17,57 40,84 1,61
G-24 8,09 27,84 2,38
G-27 5,33 11,43 1,49
G-33 4,05 27,56 4,72
G-36 4,16 17,21 2,87
G-37 9,73 26,38 1,88
G-38 3,97 9,21 1,61
G-39 4,66 6,00 0,89
G-40 6,81 23,73 2,42
G-42 11,17 25,34 1,57
G-43 15,03 106,88 4,93
G-44 9,24 21,79 1,63
G-46 4,12 3,65 0,61
G-48 12,15 23,65 1,35
G-49 34,21 65,00 1,32
G-51 1,70 6,69 2,72
G-54 23,95 50,18 1,45
G-55 2,71 6,95 1,78
G-56 1,51 6,36 2,92
G-57 17,60 28,85 1,14
C-01 13,46 132,12 6,80
C-02 17,54 72,77 2,88
C-04 17,32 60,15 2,41
C-05 18,04 33,09 1,27
C-08 19,16 49,10 1,78
C-09 12,32 109,30 6,15
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Code patient CL [L/h] Vd [L] T1/2 [h]
C-10 4,49 6,04 0,93
C-11 12,91 40,26 2,16
C-14 15,17 65,61 3,00
C-15 11,56 23,54 1,41
C-17 22,42 48,48 1,50
C-18 6,18 7,71 0,86
C-21 10,43 42,92 2,85
C-22 9,15 26,01 1,97
C-23 11,78 53,65 3,16
C-25 1,99 1,46 0,51
PB-01 6,48 10,75 1,15
B-01 10,53 25,97 1,71
B-03 16,34 23,01 0,98
B-06 2,97 3,50 0,81
B-07 15,05 28,61 1,32
B-08 7,61 14,30 1,30
C-06 10,52 177,23 11,68
N 57 57 57
Moyenne 12,1 39,5 2,3
SD 6,7 34,9
CV% 56 88
Min 1,5 1,5 0,5
Max 34,2 177,2 11,7
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Concentrations observées vs conconcentrations prédites
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8.4.2 Paramètres pharmacocinétiques individuels (fichier réduit)
Code patient CL [L/h] Vd [L] T1/2 [h]
PC-01 17.17 35.43 1.43
PG-06 14.47 117.39 5.62
PG-07 17.28 26.65 1.07
G-01 8.29 17.23 1.44
G-02 15.20 50.73 2.31
C-03 13.63 72.27 3.68
G-08 12.76 48.84 2.65
G-09 17.94 81.49 3.15
G-11 11.99 20.68 1.20
G-14 20.98 58.0 1.90
G-15 21.41 41.75 1.35
G-16 15.41 47.46 2.13
G-17 15.93 56.23 2.45
G-22 4.24 5.45 0.89
G-23 16.75 42.45 1.76
G-24 8.39 27.52 2.27
G-27 5.36 11.50 1.49
G-33 4.47 26.85 4.16
G-36 4.28 17.23 2.79
G-37 9.82 30.63 2.16
G-38 4.0 9.22 1.59
G-39 4.7 6.25 0.92
G-40 6.94 24.93 2.49
G-42 5.17 5.78 0.77
G-43 13.87 108.09 5.40
G-44 9.28 21.85 1.63
G-46 4.16 3.83 0.64
G-48 14.05 52.0 2.56
G-49 15.06 122.60 5.64
G-54 22.6 52.31 1.60
G-57 17.19 29.90 1.20
C-01 13.08 127.64 6.76
C-02 15.06 78.78 3.63
C-04 16.41 62.01 2.62
C-05 17.20 34.58 1.39
C-08 18.38 50.16 1.89
C-09 12.75 104.42 5.68
C-10 4.50 6.09 0.94
C-11 12.83 40.41 2.18
C-14 14.36 66.93 3.23
C-15 11.54 23.88 1.43
C-17 21.33 49.95 1.62
C-18 6.19 7.77 0.87
C-21 10.67 42.46 2.76
C-22 9.31 26.01 1.94
C-23 12.04 52.40 3.02
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Code patient CL [L/h] Vd [L] T1/2 [h]
C-25 10.1 31.13 2.14
PB-01 7.14 13.23 1.28
B-01 10.57 26.10 1.71
B-03 16.08 24.15 1.04
B-06 5.68 20.94 2.56
B-07 14.91 29.00 1.35
B-08 7.66 14.67 1.33
C-06 11.41 162.84 9.90
N 54 54 54
Moyenne 12.1 43.8 2.4
SD 5.1 35.0
CV% 43 80
Min 4.0 3.8 0.6
Max 22.6 162.8 9.9
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Concentrations observées vs conconcentrations prédites


















































































Chapitre VIII : Annexes 157
8.5 NONMEM
8.5.1 Paramètres pharmacocinétiques moyens (fichier réduit)
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8.5.2 Paramètres pharmacocinétiques individuels (fichier réduit)
Code patient CL [L/h] Vd [L] T1/2 [h]
PC-01 16,51 33,80 1,42
PG-06 13,55 181,58 9,29
PG-07 17,10 26,44 1,07
G-01 8,31 17,18 1,43
G-02 17,89 50,76 1,97
C-03 13,50 75,80 3,89
G-08 12,93 50,53 2,71
G-09 14,80 123,23 5,77
G-11 12,18 20,24 1,15
G-14 19,02 47,19 1,72
G-15 20,86 39,59 1,32
G-16 15,33 49,72 2,25
G-17 16,42 58,24 2,46
G-22 4,43 5,44 0,85
G-23 17,53 41,82 1,65
G-24 8,19 27,83 2,35
G-27 5,39 11,53 1,48
G-33 4,60 25,71 3,87
G-36 4,28 15,20 2,46
G-37 9,90 31,65 2,22
G-38 3,99 9,22 1,60
G-39 4,68 5,84 0,86
G-40 6,97 23,18 2,30
G-42 5,17 5,46 0,73
G-43 13,25 120,25 6,29
G-44 9,36 22,00 1,63
G-46 4,14 3,50 0,59
G-48 14,21 54,16 2,64
G-49 13,17 177,58 9,35
G-54 21,65 53,22 1,70
G-57 17,46 28,57 1,13
C-01 13,00 167,76 8,94
C-02 14,77 98,46 4,62
C-04 16,57 65,86 2,75
C-05 18,19 32,78 1,25
C-08 17,96 51,34 1,98
C-09 12,59 116,86 6,43
C-10 4,54 6,10 0,93
C-11 12,97 40,91 2,19
C-14 14,38 73,43 3,54
C-15 11,71 23,76 1,41
C-17 20,07 49,33 1,70
C-18 6,26 7,79 0,86
C-21 10,77 42,65 2,75
C-22 9,27 26,16 1,96
C-23 11,96 55,09 3,19
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Code patient CL [L/h] Vd [L] T1/2 [h]
C-25 10,14 33,03 2,26
PB-01 4,90 4,50 0,64
B-01 10,68 26,17 1,70
B-03 16,39 22,88 0,97
B-06 5,74 18,98 2,29
B-07 14,99 28,82 1,33
B-08 7,71 14,30 1,29
C-06 12,33 186,84 10,50
N 54 54 54
Moyenne 11,9 48,7 2,70
SD 5,0 46,7
CV% 42 96
Min 4.0 3.5 0.6
Max 21.7 186.8 10.5
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Concentrations observées vs conconcentrations prédites
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8.6 COMPARAISON DES METHODES
8.6.1 Two-Stage Approach vs P-PHARM
Code patient ER sur CL [%] ER sur Vd [%] ER sur T1/2 [%]
PG-04 = PC-01 -10,5 2,1 14,1
PG-04 = PC-01 -4,0 -24,7 -21,6
PG-06 59,5 2,8 -35,5
PG-07 5,5 14,3 8,4
G-01 -0,5 -1,2 -0,7
G-02 15,1 7,6 -6,5
C-03 = G-05 2,9 -7,4 -10,0
C-03 = G-05 -4,4 13,5 18,7
G-08 1,8 3,1 1,3
G-09 9,9 10,9 0,9
G-11 0,7 -2,3 -2,9
G-14 = C-07 36,5 33,9 -1,9
G-14 = C-07 -30,6 -37,9 -10,6
G-15 3,5 1,7 -1,8
G-16 3,1 1,7 -1,4
G-17 7,7 0,8 -6,5
G-22 0,0 -1,0 -1,0
G-23 5,5 2,4 -3,0
G-24 -2,4 1,2 3,7
G-27 -0,3 -0,5 -0,3
G-33 -14,0 3,8 20,7
G-38 -0,5 -0,5 -0,1
G-39 -0,8 -5,0 -4,3
G-43 23,3 -0,7 -19,5
G-44 0,0 0,0 0,0
G-46 -1,6 -8,2 -6,7
G-48 = C20 -67,2 -82,8 -47,6
G-48 = C20 48,2 99,3 34,4
G-49 21,7 10,2 -9,4
G-51 -0,2 0,1 0,4
G-54 5,6 2,6 -2,8
G-55 -0,1 -0,3 -0,2
G-57 2,7 -0,4 -3,1
C-01 113,3 -7,8 -56,8
C-02 18,4 3,4 -12,7
C-04 4,9 4,5 -0,4
C-05 5,9 -0,3 -5,9
C-08 -4,8 -8,3 -3,7
C-09 -5,6 15,0 21,8
C-10 -0,2 -0,9 -0,7
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Code patient ER sur CL [%] ER sur Vd [%] ER sur T1/2 [%]
C-11 1,7 0,6 -1,1
C-14 7,4 3,2 -3,9
C-15 0,5 -0,6 -1,1
C-17 5,0 0,8 -4,0
C-18 -0,1 -1,0 -0,9
C-21 -0,9 1,6 2,5
C-22 -0,6 0,1 0,7
C-23 -0,7 5,3 6,0
C-25 -0,1 -1,4 -1,3
B-01 0,3 0,1 -0,2
B-03 1,9 -2,8 -4,6
B-06 0,2 -0,2 -0,4
B-07 1,1 -0,6 -1,8
B-08 -0,4 -2,7 -2,4
C-06 - 65,1 -
N 55 55 55
Moyenne +4,9% +0,9% -3,1%
Min -67,2 -82,8 -56,8
Max +113,3 +99,3 +34,4
Abréviation: ER = erreur relative par rapport à P-PHARM / Note: en gras, ER > 20%
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8.6.2 NONMEM vs P-PHARM
Code patient ER sur CL [%] ER sur Vd [%] ER sur T1/2 [%]
PC-01 -3,8 -4,6 -0,8
PG-06 -6,4 54,7 65,3
PG-07 -1,0 -0,8 0,2
G-01 0,2 -0,3 -0,5
G-02 17,7 0,1 -14,9
C-03 -1,0 4,9 5,8
G-08 1,3 3,5 2,3
G-09 -17,5 51,2 83,3
G-11 1,6 -2,2 -4,0
G-14 -9,3 -18,6 -9,5
G-15 -2,6 -5,2 -2,6
G-16 -0,5 4,8 5,6
G-17 3,1 3,6 0,3
G-22 4,4 -0,2 -4,3
G-23 4,6 -1,5 -6,0
G-24 -2,3 1,1 3,7
G-27 0,5 0,2 -0,5
G-33 3,0 -4,3 -6,9
G-36 0,0 -11,8 -11,8
G-37 0,8 3,3 2,6
G-38 -0,1 0,0 0,6
G-39 -0,4 -6,6 -6,0
G-40 0,5 -7,0 -7,5
G-42 -0,1 -5,5 -4,9
G-43 -4,5 11,2 16,5
G-44 0,9 0,7 -0,1
G-46 -0,5 -8,5 -8,3
G-48 1,1 4,2 3,2
G-49 -12,6 44,8 65,7
G-54 -4,2 1,7 6,5
G-57 1,6 -4,4 -5,5
C-01 -0,6 31,4 32,3
C-02 -1,9 25,0 27,3
C-04 1,0 6,2 5,2
C-05 5,8 -5,2 -10,1
C-08 -2,3 2,4 4,8
C-09 -1,2 11,9 13,2
C-10 1,0 0,2 -1,0
C-11 1,1 1,2 0,3
C-14 0,2 9,7 9,6
C-15 1,4 -0,5 -1,6
C-17 -5,9 -1,2 5,2
C-18 1,2 0,3 -0,9
C-21 0,9 0,5 -0,5
C-22 -0,4 0,6 0,8
C-23 -0,6 5,1 5,7
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Code patient ER sur CL [%] ER sur Vd [%] ER sur T1/2 [%]
C-25 0,4 6,1 5,5
PB-01 -31,3 -66,0 -50,3
B-01 1,0 0,3 -0,7
B-03 2,0 -5,3 -7,0
B-06 1,1 -9,4 -10,5
B-07 0,5 -0,6 -1,3
B-08 0,7 -2,5 -3,4
C-06 8,1 14,7 6,1
N 54 54 54
Moyenne -0,8% +2,5% +3,6%
Min -31,3 -66,0 -50,3
Max +17,7 +54,7 +83,3
Abréviation: ER = erreur relative par rapport à P-PHARM / Note: en gras, ER > 20%
